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= This image was photographed
from the ‘“lithic library” in Ica -
Pery, 440 km south of the city of
Lima. It is estimated that the time
in which this medical document was recorded was in the
Secondary or the Mesozoic Era, this is 215 million years ago. It
would seem absurd to think that the American man, not only
inhabited the continent millions of years ago, but that their
medical science was the most developed, even in relatfion to
our Era (this is how we've been taught by the official science).
The thousands of engraved stones show us that not only the
Amerindian people lived with the dinosaurs, but in some
cases tamed them. Unfortunately, there is no laboratory test
to prove its antiquity, but the manager of the Iytic library, Dr.
Javier Cabrera Darquea, discovered in the same geological
stratum a dinosaur vertebra together with a human vertebra,
thus proving that the American man illustrated the drawings in
stones of what they saw in that remote past.

It can be clearly seen in the present image, the representation
of a surgery; caesarean section. It is recorded in a glyptolith
of approximately one meter in diameter, with a blackish
color and whose figures have been engraved with the deep
scratching pattern, showing the figures of a woman and two
men. At the far left we see a character that we could call
the surgeon, in the middle there is a pregnant woman, with
a mature fetus in a fransverse position and on the far right is a
character that could be called the pediatrician. It is easy to
observe the "scalpel” of the surgeon’s right hand and how his
left hand pulls the child out of the mother’s belly.

In addition, we can see that in the upper lip of the mother there
are three needles that are inserted in point No. 28 of the so-
called Governing Glass known by Chinese acupuncturists as
Yinjiao (Extreme exchange). From the mouth of the doctor you
can see that three needles also come out, but it is clearly noticed
that they are not inserted, rather suggesting that the therapy
applied to the patient (possible acupuncture anesthesia), has
been prescribed and / or executed for the same, as saying that
the doctor is responsible for such a decision.

According to the studies carried out by Dr. Javier Cabrera
Darquea, written in his book: “The Message of the Recorded
Stones of Ica”, each detail of the figures has a meaning; for
example, the two leaves that crown the surgeon, symbolize a
mechanism (unknown at present) that allowed him to stimulate
his brain to increase his cognitive function and also to convert
directly the solar energy (photonics) and the cosmic energy
(corpuscular) in electronic energy, in this case for medical
purposes. Under the leaves there is a band, which is the symbol
that this man has a high scientific-spiritual rank that places him
above others, his rank is a reflective and scientific man. The leaf
-symbol of life- that the mouth of the pediatrician carries and
another sheet that indicates the cutting instrument, reveal that
the fetus is alive. The arrow that is observed, pointing to a point
under the abdomen of the woman, means the point of incision
down, that is, following the ftechnique of the infraumbilical
median laparotomy.

Apparently in the most remote periods of humanity,
acupuncture was known as a means of healing, analgesia,
anesthesia. This medical document that we can look at is proof
that probably because of its antiquity, America is the cradle
of acupuncture and medicine according to the thousands of
evidences in all the medical areas bequeathed by the remote
inhabitants of the American continent and transmitted until the
20th century by these books written in stone.

EDITORIAL
60

Communication is the way the
universe fransmits from the inside
-called mind- to the outside, all kinds
of processes: chemical, physical,
molecular, restlessness, vacuums, discoveries, fears, diseases,
death. Writing is a valuable communicative resource among
human beings. From the most remote times, in which man could
represent their deep experiences through drawings, hieroglyphs,
symbols, and currently writing. Within the medical field, writing, is
the way to feed on knowledge; to learn how to cure the patients.
Physicians have had in written communication the most used
resource for this purpose.

THERAPIA NATURA is a quarterly magazine that will be the kick
of the doctor who wants to transmit their research, philosophy,
experiences, within the field of natural medicine; old healing tool,
that for approximately 25 years has been reborn in the world.

Affer the highest summit of orthodox medicine and ifts drugs,
the Universal Consciousness guided the doctors to take up
philosophies and millenary practices as ways of healing.

Millenary therapies such as Acupuncture, Naturism, Ch'ama,
Ayurveda, have once again occupied the rightful place within
the great world conglomerate. Currently what we call Natural
Medicine is no longer as unknown as 25 years ago.

THERAPIA NATURA aims to be the most suitable communication
between physicians who know, who want to know or who are
unaware of the different natural therapies; which now a days
humanity practices, researches, recommends, learns and prefers.
Welcome everyone who communicates with humility: | know that
I know nothing! This is the beginning, from here science begins, the
teacheris NATURA.

Purposely, we have taken the name of NATURA, as Paracelsus
expressed in one of his works written in Geneva in the year 1658:
“Medicine is founded on Nature. Nature is medicine and only
in that should men seek. Nature is the doctor’s teacher, since is
older than him, and she exists inside and outside of man”. For this
reason it seems appropriate to call Natural Medicine to all this set
of forms of treatment, which use nature as therapeutic. Therapy
comes from the Greek: Therapeia, honoring Hippocrates as the
most important Western physician of antiquity, from whom we
have now received the foundations of Natural Medicine. Natural
Therapy is the way the doctor should reach their patients and it
is the way we want to reach to the doctor and through him fo
humanity, being these the reasons of the name of this Journal
recently born.

The logo was born from the writing of the ancient American Indian
language Runa Simi and means the letter R. This letter represents
the sky and the Earth, man, woman, microcosm, macrocosm, yin,
yang, hia, hiu; the eternal complementary dudality.

For the American Indian cultures it is very important the meaning
of the number zero, the number of this edition -to such an extent
that they associated it with God, with the Hunab Ku that means
the Lord and giver of the measure and the movement. Says Black
Elk: “Everything an Indian does is in a circle, and that is because
the power of the world always works in circles and all things
tend to be round. In the old days when we were a strong and
happy people, all our power came to us from the sacred hoop
of the nation, and so long as the hoop was unbroken the people
flourished. Everything the power of the world does is done in a
circle. The sky isround, and | have heard that the earth is round like
a ball, and so are all the stars. Birds make their nests in circles, for
theirs is the same religion as ours. Our teepees were round like the
nests of birds, and these were always set in a circle, the nation’s
hoop, a nest of many nests, where the Great Spirit meant for us to
hatch our children.”
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Esta imagen fue fotografiada de
la “biblioteca” litica en ICA, a 440
km, al sur de la ciudad de Lima. Se
calcula que la época en que se
plasmo este documento médico, fue en la secundaria o en la
mesozoica, esto hace 215 millones de anos. Pareceria un dispa-
rate pensar que el hombre americano, no solo que habitaba el
continente hace millones de anos, si no que su ciencia médica
fue la mds desarrollada, en relaciéon inclusive con nuestra era (asi
nos ha hecho estudiar y pensar la ciencia oficial). Las miles de
piedras grabadas nos demuestran que no solamente el amerin-
dio convivio con los saurios, sino que en algunos casos los domes-
ticé. Lastimosamente no existe por el momento una prueba de
laboratorio que compruebe su antigledad, pero el gestor de la
biblioteca litica, el médico Javier Cabrera Darquea, descubrid
en el mismo estrato geoldgico una vértebra de saurio junto a una
vértebra humana, comprobando de esta manera cientifica que
el hombre americano que ilustro los dibujos en piedras graficé lo
que veia en ese remoto pasado.

Se puede apreciar claramente en la presente imagen, la repre-
sentacién de una cirugia; cesdrea. Se encuentra grabada en un
gliptolito de aproximadamente un metro de didmetro mayor, de
color negruzco y cuyas figuras han sido grabadas con la modali-
dad del rayado profundo, se aprecian las figuras de una mujer y
de dos hombres. Al extremo izquierdo observamos un personaje
que podriamos llamarlo el cirujano, al medio se encuentra una
mujer embarazada, con un feto maduro en posicién transver-
sa y al extremo derecho se encuentra un personaje que podria
llamarse el pediatra. Es facil observar el “bisturi” de la mano de-
recha del cirujano y cdmo su mano izquierda extrae al nino del
vientfre de la madre.

Ademds, podemos ver que en el labio superior de la madre se
encuenfran fres agujas que se insertan en el punto N° 28 del lla-
mado Vaso Gobernador conocido por los acupunturistas chinos
como Yinjiao (infercambio Extremo). De la boca del médico se
puede ver que también salen fres agujas, pero se advierte cla-
ramente que no se encuentra insertadas, sin o mds bien sugiere,
que la terapia aplicada a la paciente (posible anestesia acu-
puntura), ha sido prescrita y/o ejecutada por el mismo, como
diciendo que el medico es el responsable de tal decision.

Segun los estudios realizados por el Dr. Javier Cabrera Darquea,
escritos en su libro: “El Mensaje de las Piedras Grabadas de Ica”,
cada detalle de las figuras tiene un significado; por ejemplo, las
dos hojas que coronan al cirujano, simbolizan un mecanismo
(desconocido en la actualidad) que le permitié estimular su ce-
rebro para incrementar su funcién cognoscitiva y también para
convertir directamente la energia solar (foténica) y la energia
cosmica (corpuscular) en energia electrénica, en este caso con
fines médicos. Debajo de las hojas existe una banda, la cual es
el simbolo de que este hombre posee un elevado rango cientifi-
co-espiritual que lo situa por encima de otros, su rango es de un
hombre reflexivo y cientifico. La hoja —simbolo de la vida- que
porta la boca del pediatra y ofra hoja que senala el instrumento
cortante, revelan que el feto estd vivo. La flecha que se observa,
senalando un punto bajo el abdomen de la mujer, significa el
punto de incisidn hacia abajo, es decir, siguiendo la técnica de
la laparotomia mediana infraumbilical.

Al parecer en las épocas mds remotas de la humanidad, se co-
nocia la Acupuntura como medio de curacion, analgesia, anes-
tesia. Este documento médico que podemos mirar es la prueba
de que probablemente, por su antigledad, Amerindia es cuna
de la acupuntura y de la medicina segun las miles de evidencia
en todas las dreas médicas legadas por los remotos pobladores
del continente americano y fransmitidos hasta el siglo XXI por es-
tos libros escritos en piedra.
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La comunicacién es la forma como
el universo transmite desde el inte-
rior, lamado mente, hacia el exterior,
todo tipo de procesos: quimicos, fisi-
cos, moleculares, inquietudes, vacios, descubrimientos, miedos, en-
fermedades, muerte. La escritura es un valioso recurso comunicati-
vo entre los seres humanos. Desde los tiempos mds remotos, en que
el hombre pudo representar sus profundas vivencias a través de los
dibujos, jeroglificos, simbolos, y actualmente la escritura, dentro del
campo medico es la forma de nutrirse de los conocimientos, para
aprender la manera de curar a los pacientes. Los médicos han teni-
do en la comunicacién escrita el recurso mds utilizado para este fin.

THERAPIA NATURA es una revista trimestral que serd la coz del mé-
dico que desee fransmitir sus investigaciones, inquietudes filosofia,
experiencias, vivencias, denfro del campo de la medicina natural
que, desde hace aproximadamente 25 anos, esta vieja herramien-
ta de curacién renacié en el mundo.

Luego de la mds alta cumbre que tuviera la medicina ortodoxa y
sus fadrmacos, la Conciencia Universal guio a los médicos a retomar
filosofias y practicas milenarias como formas de curacion.

Terapias milenarias como la Acupuntura, Naturismo, Ch'ama, Ayur-
veda, han vuelto a ocupar el sitial que les corresponde dentro del
gran conglomerado mundial. En estos momentos lo que llamamos
Medicina Natural ya no es un tan desconocida como hace 25 anos.

THERAPIA NATURA pretende ser la comunicacién mds idénea ente
los médicos que conocen, que desean conocer o que descono-
cen las distintas terapias naturales, las cuales, en la actualidad, la
humanidad prdctica, investiga, recomienda, aprende y prefiere.
Bienvenido todo aquel que con humildad comunique; jsolo se lo
que nada sé!l; este es el principio, desde aqui comienza la ciencia,
la maestra es NATURA.

A propésito, hemos tomado el nombre de NATURA, ya que como lo
expresa Paracelso en una de sus obras escritas en Ginebra en el ano
1658: ""La Medicina se funda sobre la Naturaleza. La naturaleza es me-
dicina y solamente en aquella deben buscar los hombres. La natura-
leza es el maestro del médico, ya que alld es mds antigua que él, y
ella existe dentro y fuera del hombre". Es por esta razén también que
nos parece apropiado llamar Medicina Natural a todo este conjunto
de formas de fratamiento, las cuales utilizaban a la naturaleza como
terapéutica. Terapia viene del griego ‘Therapeia’ haciendo honor a
Hipdcrates, como el medico occidental mds importante de la anti-
gUedad, de quien hemos recibido en la actualidad las bases de la
Medicina Natural. Terapia Natural es la forma como el medico debe-
ria llegar a sus pacientes, y es la manera de cémo queremos llegar al
médico y por su infermedio a la humanidad, siendo estas las razones
del nombre de la Revista que ha nacido.

Ellogotipo nacid de la escritura del antiguo idioma indio americano
Runa Simi y significa la letra R y esta letra representa el cielo y la
fierra; el hombre, la mujer, microcosmos, macrocosmos, yin, yang,
hia, hiu, la eterna dualidad complementaria.

Para las culturas indo americanas es muy importante el significado
del nUmero cero, el nUmero de esta edicién, a tal punto que lo aso-
ciaban con Dios, con el Hunab Ku que significa el Sefior y dador de
la medida y el movimiento. Dice Alce Negro: “Todo cuanto hace
un indio, lo hace dentro de un circulo. Esto es asi porque el poder
del universo actia siempre en circulos y todas las cosas tienden a
ser redondas. En los tiempos antiguos cuando éramos un pueblo
feliz y fuerte, nuestro poder provenia del circulo sagrado de la na-
ciéon, y mientras este no sufrié dano, nuestro pueblo prospero. Todo
cuanto hace el poder del Universo lo hace dentro de un circulo.
El cielo es redondo, la tierra es redonda como una pelota y tam-
bién son todas las estrellas. Los pdjaros construyen su nido redondo,
puesto que su religién es la misma que la nuestra. Del mismo modo,
nuestras fiendas eran redondas como los nidos de los pdjaros y es-
taban siempre dispuestos en circulos, el circulo de la nacién, un
nido hecho de numerosos nidos en el que incubdbamos a nuestros
hijos segun la voluntad del Gran Espiritu”.



THERAPY BREAKTHROUGH

AVANCE TERAPEUTICO

The Sound, Ordering Principle
El Sonido, Principio Ordenante

Prof. Dr. Med. Fernando Pinto Floril - Ecuador

LLf we can recognize behind
everything that there s
something called the Creator

Spirit, ‘He' is the ordering principle

thatis atthe bottom of allexistence”.

Dr. Ferdinand Huneke, through his legacy, reminds us that
human beings are energy and that this is what allows the
normal behavior of functions. If the ordering principle is
altered, distorted, or without its normal voltage, the disease
is the manifestation. Then the disease, whatever it may be,
is the result of an energetic alteration.

The energy can be franslated as a fluid of electrons that
obey laws of physics, the primordial one is sound, “In the
beginning was the Word (sound), and the Word (sound)
was with God, and the Word (sound) was It was God.”
Sound conisists in the propagation of a disturbance in a
medium (generally air). For a sound wave to propagate in
a medium it must be elastic, have mass and inertia. The air
also has some relevant characteristics for the propagation
of sound. The mechanical waves are those that propagate
through a material (solid, liquid, gaseous). There are
two basic types of mechanical waves: transverse and
longitudinal. The sound waves are longitudinal. In many
instruments (as in the vibration of a string), we can identify
fransverse waves (as well as in the basilar membrane inside
the cochlea, in the inner ear).

The Universe is created in an arithmetic, geometric,
chromatic, musical, electromagnetic, alphabetical
key. Numbers, forms, colors, sounds, waves, letters are
its manifestation, and everything is interrelated with the
primordial vibration, with itself and between them. For
example, we can establish a parallelism between the
visible and audible frequencies (senses of sight and
hearing, respectively), the 7 colors with each of the 7 notes
of the major diatonic scale, of C, as Isaac Newton did
three hundred years ago. C - red, D- orange, E - yellow,
F- green, G - blue, A - indigo, B - violet. When a diatonic
scale (natural notes corresponding to the white keys of the
piano) is tuned based on A 432Hz, a clear correspondence
with the color scale can be established.

There are vibrations of natural or artificial frequency. We
are facing a natural vibration when its wave is in harmony
or is harmonic and resonant with the vibration of the
Universe and Nature, that is, with the Primordial Vibration.
Imperfections, disharmonies, diseases, come from the
distancing of the Primal Vibration. Certain music, emotions,
environments, objects, frequencies, can be harmful.

k&S logramos reconocer detrds
de todo lo que existe algo que
se llama el Espiritu Creador, ‘EI’

es el principio ordenante que se ha-

lla en el fondo de toda existencia’.

El Dr. Ferdinand Huneke, a través de su legado, nos recuer-
da que los seres humanos somos energia y que esta es la
que permite el normal comportamiento de las funciones.
Si el principio ordenante se encuentra alterado, distorsio-
nado, o sin su normal voltgje, la enfermedad es la manifes-
tacion. Entonces la enfermedad, cualquiera esta seq, es el
resultado de una alteracion energética.

La energia la podemos traducir como un fluido de elec-
trones que obedecen leyes de la fisica, la primordial es el
sonido, “En el principio era el Verbo (sonido), y el Verbo
(sonido) era con Dios, y el Verbo (sonido) era Dios”. El so-
nido consiste en la propagacion de una perturbacion en
un medio (en general el aire). Para que la onda sonora se
propague en un medio este debe ser eldstico, tener masa
e inercia. El aire posee ademds algunas caracteristicas re-
levantes para la propagacién del sonido. Las ondas me-
cdnicas son las que se propagan a través de un material
(sdlido, liquido, gaseoso). Hay dos tipos bdsicos de ondas
mecdnicas: fransversales y longitudinales. Las ondas sono-
ras son longitudinales. En muchos instrumentos (como en
la vibraciéon de una cuerda), podemos identificar ondas
transversales (asi como en la membrana basilar denfro de
la céclea, en el oido interno).

El Universo estd creado en clave aritmética, geométrica,
cromdtica, musical, electromagnética, alfabética. NUme-
ros, formas, colores, sonidos, ondas, letras son su manifesta-
cion, y todo se interrelaciona con la vibracién primigenia,
consigo mismo y enfre ellos. Por ejemplo, podemos esta-
blecer un paralelismo entre las frecuencias visibles y las
audibles (sentidos de la vista y del oido respectivamente),
los 7 colores con cada una de las 7 notas de la escala
diaténica mayor, de Do, tal como hizo Isaac Newton hace
trescientos anos. DO - rojo, RE- anaranjado, MI - amarillo ,
FA- verde, SOL - azul, LA- aiil o indigo , Sl violeta. Cuando
una escala diaténica (notas naturales correspondientes a
las teclas blancas del piano) estd afinada en base a LA
432Hz, se puede establecer una correspondencia clara
con la escala de colores.

Existen vibraciones de frecuencia natural o artificial. Nos
enconframos ante una vibracién natural cuando su onda
estd en concordancia o es armodnica y resonante con la
vibracion del Universo y de la Naturaleza, esto es, con la
Vibracién Primigenia. Las imperfecciones, desarmonias,
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Each subatomic particle, atom, molecule, cell, tissue, and
organ of the body vibrate at a certain frequency, and
so on in the microscopic and macroscopic. Everything
in creation, as well as its dynamic manifestations, have
their vibrational signature, which when harmonized with
the primal vibration, is harmonious; that is, multiples and
submultiples of 8. So, for example, an organic dysfunction,
lack of health, adisease, is the result of harmonic imbalances
with such vibration. Therefore sonotherapy, music therapy,
meditation, psychological purification, would be great
allies in the restoration of frequency. In this way, playing
and listening to music tuned in 432Hz rebalances the
body and also resonance effect the surrounding nature,
returning the primordial balance of peace and well-being.

8Hz, although it is inaudible to our human ear, it is a
frequency present in Nafure and in certain organic
processes. In musical terms, the frequency of 8Hz, being
the sound of nature, corresponds to a G-1. Going up
five octaves, that is, fraveling five times the seven notes
of the scale, you get a G of 256Hz, a scale in which the
A has a frequency of 432Hz and not of 440Hz. 8Hz is the
repetition frequency of the DNA double helix. 8Hz is the
fundamental and primal “heartbeat” of the Planet, known
as “Shumann fundamental resonance 7.8Hz", resulting
among other things of the global electromagnetic
resonances, generated by the electric discharges of the
rays on the Earth’s surface and the ionosphere. It must be
said that this resonance has been increasing in frequency.
8Hz is the frequency of the dolphins that vibrate at a
distance of 16 km from the point of emission. The “ordinary”
consciousness waves of the human brain vary from 14Hz
to 40Hz. In this range, only some dendrites (the minor fibers
of the neurons that carry the nerve signals) operate in
brain cells that predominantly use the left hemisphere (the
most rational) as the center of activity. If our two cerebral
hemispheres (the rafional and the artistic hemispheres)
were synchronized at the 8Hz frequency, they would work
in the same way (in equilibrium), receiving the maximum
flow of information. By the way, it should be noted that
learning a musical instrument activates a large number
of brain areas and produces a lot of interconnections
between both hemispheres.

When one plays tuned to 440 Hz, we only get 8 harmonics.
Music tuned to 440 Hz is very poor, unnatural music, devoid
of the harmony and depth of Music. On the other hand,
when interpreting based on the frequency A-432Hz, we
put the 12 notes of the musical scale into resonance (with
semitones, sharps and flats) obtaining 12 harmonics and
providing all the harmonic richness fo Music.

Within the laws of chemistry, there is a numerical formula
with which one could determine precisely the elementary
frequency of a specific substance based on its atomic
weight or its molecular weight. The formula simply multiplies
the atomic weight of an element by the number 1.4904752.
So, for example, to calculate the frequency of magnesium,
we consider its atomic weight of 24.3050 and mulfiply it
by 1.4904752. The result is 36,226 Hz, or rounded to 36 Hz.
Magnesium is the basic element of life on planet Earth.
It is the heart of the chlorophyll molecule and without
chlorophyll, there would be no plant life (flora) on Earth.
Without flora, in turn, there can be no fauna or animal life.
The frequency of all intelligent life, it would seem then, is
the number 36 that is magnesium, for this element is the
primordial link in the “food chain” of life on the planet
-both on land, and in the oceans. Looking at the numbers
inherent in the creation of life on this planet, when one
multiplies the quantity of magnesium 36 with the chromatic
musical scale of 12 (12 musical notes X 36 of magnesium)
we obtain the number 432.

Maria Renold, in her book “Intervals, Scales, Tones and

8 Therapeia Natura No. 60 - January - March / Enero - Marzo 2019

enfermedades vienen del alejamiento de la Vibracion Pri-
migenia. Cierta musica, emociones, ambientes, objetos,
frecuencias, pueden ser perjudiciales.

Cada particula subatdmica, dtomo, molécula, célula, te-
jido y érgano del cuerpo, vibran a una determinada fre-
cuencia, y asi también en lo microscépico y macroscod-
pico. Todo en la creacién, asi como sus manifestaciones
dindmicas, fienen su signatura vibracional, que cuando
estdn en consonancia con la vibracion primigenia, resul-
ta armodnica; esto es, multiplos y submultiplos de 8. Asi por
ejemplo, una disfuncidon orgdnica, la falta de salud, una
enfermedad, es el resultado de desajustes armdnicos con
tal vibracién. Por lo cual la sonoterapia, la musicoterapia,
la meditacién, la purificacion psicoldgica, serian grandes
adliadas en el restablecimiento de la frecuencia. De tal ma-
nera, tocar y escuchar musica afinada en 432Hz reequili-
bra el cuerpo y por efecto de resonancia también la natu-
raleza circundante, devolviendo el primordial equilibrio de
paz y de bienestar.

8Hz, aunque es inaudible para nuestro oido humano, es
una frecuencia presente en la Naturaleza y en ciertos pro-
cesos orgdnicos. En términos musicales, la frecuencia de
8Hz, al ser el sonido de la naturaleza, corresponde a un
DO-1. Subiendo de cinco octavas, es decir, recorriendo
cinco veces las siete notas de la escala, se llega a un Do
de 256Hz, escala en la que el “LA” tiene una frecuencia
de 432Hz y no de 440Hz. 8Hz es la frecuencia de repeticion
de la doble hélice del ADN. 8Hz es el “latido™ fundamen-
tal y primigenio del Planeta, conocido como “Resonancia
fundamental de Shumann 7,8Hz", resultado entre ofros de
las resonancias electromagnéticas globales, generadas
por las descargas eléctricas de los rayos en la superficie
terrestre y la ionosfera. Calbe decir, que esta resonancia
ha ido subiendo de frecuencia... 8Hz es la frecuencia de
los delfines que vibra a una distancia de 16 km desde el
punto de emision. Las ondas de conciencia “ordinarias”
del cerebro humano varian de 14Hz a 40Hz. En este rango
operan solamente algunas dendritas (las fibras menores
de las neuronas que transportan las senales nerviosas) de
las células del cerebro que utilizan preponderantemente
el hemisferio izquierdo (el mds racional) como centro de
actividad. Si nuestros dos hemisferios cerebrales (el racio-
nal y el artistico) se sincronizaran a la frecuencia de 8Hz
trabajarian de la misma forma (en equilibrio), recibiendo
el méximo flujo de informaciones. Por cierto, cabe apuntar
que el aprendizaje de un instrumento musical activa una
gran cantidad de dreas cerebrales y produce gran canti-
dad de interconexiones entre ambos hemisferios.

Cuando uno toca en un La afinado a 440 Hz, sélo obtene-
mos 8 armonicos. La musica afinada a 440 Hz es muUsica
muy pobre, poco natural, desprovista de la armonia y pro-
fundidad de la MUsica. En cambio al interpretar en base
a la frecuencia La-432Hz ponemos en resonancia las 12
notas de la escala musical (con medios tonos y sostenidos)
obteniendo 12 armdnicos y proveyendo de toda la riqueza
armaénica a la MUsica.

Dentro de las leyes de la quimica, existe una férmula nu-
mérica con la que se podia determinar con precision la
frecuencia elemental de una sustancia especifica basa-
da en su peso atdémico o su peso molecular. La féormula es
simplemente multiplicar el peso atdmico de un elemento
por el nUmero 1,4904752. Asi, por ejemplo, para calcular la
frecuencia del magnesio, consideramos su peso atémico
de 24,3050 y lo multiplicamos por 1,4904752. El resultado
es 36,226 Hz, o redondeados, 36 Hz. El magnesio es el ele-
mento bdsico de la vida en el planeta tierra. Constituye el
corazén de la molécula de la clorofila —y sin clorofila, no
existiria la vida vegetal (flora) en la tierra. Sin flora, a su vez,
no puede haber fauna o vida animal. La frecuencia de
toda vida inteligente, pareceria entonces, es el niUmero 36



the Concert Pitch” describes how she tested the different
effects on listeners with funings at 440 Hz and 432 Hz. Over
the course of 20 years she asked thousands of people in
different countries to assess how they felt when listening
on such frequencies. She determined that 90 percent
preferred tuning at 432 Hz; they described if, using words
such as “complete, correct, peaceful, sunny.” Instead,
they described the frequency of 440 Hz as "uncomfortable,
oppressive, intolerant” sound; and also claimed to have
conclusive evidence that tuning at 440Hz dissociates of the
relation of the conscience with the body and creates anti-
social conditions in humanity.

The Schiller Institute, has announced on its initiative to
lower the international standardized musical tuning fo the
cenfral G of 256 cycles per second (which corresponds
approximately to A 430 to 432), in order to preserve the
human voice and return to classical music performances
the poetic intentions of composers. The 1992 Schiller
Institute publication entitled “A Manual of the Rudiments
of Tuning and Registration, Vol |, Infroduction and Human
Voice", shows that the natural tuning in G-256 is based
on the physical laws of the universe, and is creating an
educated leadership in the musical world to restore the
tfuning in which all the great classical music was written
from Bach to Verdi, known as the “Verdi tuning” and in that
way, save the human voice.

“From my own observations, some of the partial harmonic
overtones of A = 432Hz seem tfo align with the natural
patterns and also the resonance of the solitons. Solitons
need a specific range to be formed in the field of density
and array from the micro to the macro cosmos. Solitons
are not only found in the mechanics of water, but also in
the ion-acoustic breath between electrons and protons
(...) 432 Hz vibrates at the beginning of the golden mean
PHI and unifies the properties of light, time, space, matter,
gravity and magnetism with biology, the DNA code and
consciousness. Natural tuning at 432 Hz has profound
effects on the consciousness and also on the cellular level
of our body. For the re-tuning of musical instruments and
the use of concert tuning at 432 hertz instead of 440 hertz,
your atoms and DNA begin to resonate in harmony with the
PHI spiral of Nature.” -Brian T. Collins —

The recent re-discovery of the true vibratory nature of the
energy indicates that the use of tuning at 440 Hz generates
an intentional unhealthy effect on the environment and on
living beings. This produces a change out of nature, 8 Hz,
in how we think and how our DNA regulates our genetic
makeup. The brain and the DNA are deeply connected
to the 432Hz through the precision of the equinoxes and
cosmic frequencies of 8 Hz. There are deeper studies based
on the planetary movement and harmonic tones that lend
themselves, more to the support of the “organic” based in
the 432 Hz as a solid foundation for the musical structure
and regulation of our health. Listening to and playing music
at 432 Hz, convert it into an ethical, effective, franscendent,
easy to apply and receive therapy.
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que es el magnesio, para este elemento es el primigenio
de enlace en la “cadena alimenticia” de la vida en el pla-
neta - tanto en la tierra, como en los océanos.

Veamos los nUmeros inherentes en la creacion de la vida en
este planeta. Cuando uno multiplica la cantidad de mag-
nesio 36 con la escala musical cromdtica de 12 (12 notas
musicales X 36 del magnesio) obtenemos el nUmero 432.

Maria Renold, en su libro “Intervals, Scales, Tones and the
Concert Pitch,”, describe cémo ella probd los diferentes
efectos en los oyentes con sintonizaciones en 440 Hz y 432
Hz. En el franscurso de 20 anos preguntd a miles de perso-
nas en diversos paises para evaluar como se sentian al es-
cuchar en tales frecuencias. Determind que el 90 por cien-
to prefirid la afinacion en 432 Hz; la describian, utilizando
palabras como “completo, correcto, pacifico, soleado. En
cambio, describian que la frecuencia de 440 Hz resultaba
un sonido “incémodo, opresivo, intolerante”, y ademds,
afirma tener pruebas concluyentes de que la afinaciéon en
440Hz disocia de la relacion de la conciencia con el cuer-
po y crea condiciones anti-sociales en la humanidad.

El Instituto Schiller, ha dado a conocer por su iniciativa para
bajar la afinacién musical normalizada internacionalmente
al Do central de 256 ciclos por segundo (que corresponde
aproximadamente al La 430 a 432), a fin de conservar la
voz humana y devolverle a las interpretaciones de musica
cldsica las intenciones poéticas de los compositores. La pu-
blicacion de 1992 del Instituto Schiller titulada, “A manual of
the Rudiments of Tuning and Registration, Vol |, Infroduction
and Human Voice”, (Manual sobre los rudimentos de la afi-
nacion y el registro, Vol. |, Infroduccién y Voz Humana) de-
muestra que la afinacién natural en Do-256 se fundamenta
en las leyes fisicas del universo, y estd creando un liderazgo
educado en el mundo musical para restaurar la afinacion
en la cual se escribié toda la gran musica cldsica desde
Bach hasta Verdi, conocida como la “afinacion de Verdi” y
de esa manera, salvar la voz humana.

“A partir de mis propias observaciones, algunos de los par-
ciales sobretonos arménicos de LA = 432Hz parecen dli-
nearse con los patrones naturales y también la resonancia
de los solitones. Los solitones necesitan un rango especifi-
co para formarse en el dmbito de la densidad y abarcar
desde el micro al macro cosmos. Los solitones no sélo se
encuentran en la mecdnica del agua, sino también en el
dliento de iones-acustico entre electrones y protones |...)
432 Hz vibra en los principios de la media de oro PHI y uni-
fica las propiedades de la luz, tiempo, espacio, materia,
gravedad y el magnetismo con la biologia, el cédigo del
ADN vy la conciencia. La afinacién natural a 432 Hz tiene
efectos profundos en la consciencia y también en el nivel
celular de nuestro cuerpo. Por la re-sintfonizacion de instru-
mentos musicales y el uso de la afinacién de concierto a
432 hertzios en vez de 440 hertzios, tus dtomos y el ADN
empiezan a resonar en armonia con la espiral de PHI de la
Naturaleza.” -Brian T. Collins-

El reciente re-descubrimiento de la verdadera naturaleza
vibratoria de la energia indica que el uso de sintonia a 440
Hz genera un efecto intencional insalubre en el medio am-
biente y en los seres vivos. Esto produce un cambio fue-
ra de la naturaleza, de 8 Hz, en cémo pensamos y cémo
nuestro ADN regula nuestra constitucion genética. El cere-
bro y el ADN estdn profundamente conectados al 432Hz
a través de la precisién de los equinoccios y frecuencias
cdsmicas de 8 Hz. Hay estudios mds profundos basados en
el movimiento planetario y tonos armoénicos que se pres-
tan, mds al apoyo de lo “orgdnico” basado en los 432 Hz
como un fundamento sélido para la estructura musical y
regulaciéon de nuestra salud. Escuchar e interpretar muisica
en 432 Hz, la convierten en terapia ética, efectiva, trascen-
dente, facil de aplicar y recibir.
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bstract
Athletes are always
searching for legal nutritional

supplements that will give them a
significant  advantage over their
competitors. We will present vitamin
C (ascorbic acid) as a non-toxic, safe,
multifaceted and effective ergogenic
alternative. Vitamin C may have been
neglected as an ergogenic aid mainly
because of the lack of knowledge
of ascorbate’s biochemical and
physiological functions when given in
large doses especially by intravenous
route. The mechanistic theory-model
of how ascorbate may work as a novel
ergogenic aid will be discussed herein.

10 Therapeia Natura No. 60 - January - March / Enero - Marzo 2019

esumen
Los atletas siempre estan bus-

cando suplementos nutricionales

legales que les den una ventagja
significativa sobre sus competidores.
Presentaremos la vitamina C (acido
ascorbico) como una alternativa er-
gogénica no toxica, segura, mulfifa-
cética y efectiva. La vitamina C pue-
de haberse descuidado como una
ayuda ergogénica principalmente
debido a la falta de conocimiento de
las funciones bioguimicas y fisioldgicas
del ascorbato cuando se administra
en grandes dosis, especialmente por
via intfravenosa. La teoria-modelo me-
canicista de como el ascorbato pue-
de funcionar como una nueva ayuda
ergogénica se tratard aqui.




Introduction

Nufritional ergogenic aids are primarily aimed at
enhancing performance by either directly affecting
energy metfabolism in the muscle or stimulating the
central nervous system. Other nutritional aids of indirect
ergogenic activity are those utilized for augmentation
of lean body mass (muscle mass) and those aimed
at reducing body fat content. Although of not a strict
ergogenic action, certain supplements are directed to
increase resistance to infection and improve general
health. These aids are also important in reducing the
interruptions to fraining that illness and infection may
cause. The use of supplementation for all these purposes
is widespread.' In addition to the type of supplement,
of great relevance is the amount and timing of the
supplement and the specific exercise conditions under
which its effects may be optimized. Most effective
supplements are against the rules of the sport and many
may also be unsafe. We will present vitamin C (ascorbic
acid) as non-toxic, safe, multifaceted and effective
ergogenic alternative.

Vitamin C may have been neglected as an ergogenic
aid as it has been neglected in the tfreatment of many
diseases (such as the common cold, cardiovascular
disease and cancer) mainly because of the lack
of knowledge of ascorbate’'s biochemical and
physiological functions when given in large doses
especially by infravenous route. The mechanistic
theory-model of how ascorbate may work as a novel
ergogenic aid will be discussed herein.

Discussion

Of great interest to athletes are supplements that
may influence energy metabolism. We are presenting
vitamin C (ascorbic acid) as an ergogenic aid when
provided in large quantities especially when given
infravenously. Ascorbic acid is distributed in varying
concentrations throughout the body and is involved in
a variety of metabolic reactions related to exercise such
as synthesis and activation of neuropeptides, formation
and repair of collagen and synthesis of carnitine.? Once
these facts are taken info account, it is conceivable
that exercise may enhance the utilization, metabolism
and excretion of ascorbic acid, thus increasing the
body’s requirements for vitamin C. The recommended
daily allowance for vitamin C is between 30-60 mg
daily. These doses are too low to detect any possible
ergogenic activity of vitamin C.

One of the most recognized features of vitamin C
is itfs anfioxidant action. Vitamin C protects cells,
especially muscle cells from harmful effects of highly
reactive free radicals produced when the rate of
oxygen consumption is substantially increased during
strenuous exercise.® Exercise that forcibly lengthens
muscle may result in damage to the muscle structure
and post exercise soreness. This muscle soreness peaks
one to three days after the exercise bout and is often
referred to as delayed onset muscle soreness (DOMS).
The pain associated with this condition is thought to be
consequence of microfraumatization of connective
fissue and microfibers. It has been reported that oral
vitamin C (in doses of about 200 mg) may significantly
reduce DOMS.# It has also been suggested with some
preliminary evidence that vitamin C may benefit muscle
function andreduce plasmallevels of malondialdehyde,
a secondary product of lipid peroxidation, in addition
to diminishing muscle soreness.® Vitamin C also appears
fo offer protection against ulira structural damage

Introduccién

Las ayudas ergogénicas nutricionales estan dirigidas
principalmente a mejorar el rendimiento ya sea afec-
tando directamente el metabolismo energético en
el musculo o estimulando el sistema nervioso central.
Otras ayudas nutricionales de la actividad ergogénica
indirecta son aquellas utilizadas para aumentar la masa
corporal magra (masa muscular) y aquellas destinadas
a reducir el contenido de grasa corporal. Aunque no
es una accion ergogénica estricta, ciertos suplementos
estdn dirigidos a aumentar la resistencia a las infeccio-
nes y mejorar la salud general. Estas ayudas también
son importantes para reducir las intferrupciones del en-
frenamiento que pueden causar las enfermedades e
infecciones. El uso de suplementos para todos estos
propdsitos estd muy extendido.! Ademds del tipo de
suplemento, de gran relevancia es la cantidad vy el
tiempo del suplemento y las condiciones especificas
de ejercicio bajo las cuales se pueden optimizar sus
efectos. Los suplementos mds efectivos estdin en contra
de las reglas del deporte y muchos también pueden
ser inseguros. Presentaremos la vitamina C (&cido as-
cérbico) como una alternativa ergogénica no téxica,
segura, multifacética y efectiva.

La vitamina C puede haber sido descuidada como
una ayuda ergogénica, ya que se ha descuidado en
el fratfamiento de muchas enfermedades (como el res-
friado comun, enfermedad cardiovascular y cdncer),
principalmente debido a la falta de conocimiento de
las funciones bioquimicas vy fisioldgicas del ascorbato
cuando se administra en grandes cantidades. Las dosis
especialmente por via infravenosa. La teoria-modelo
mecanicista de cémo el ascorbato puede funcionar
como una nueva ayuda ergogénica se tratard aqui.

Discusion

De graninterés para los atletas son los suplementos que
pueden influir en el metabolismo energético. Estamos
presentando la vitamina C (dcido ascérbico) como
una ayuda ergogénica cuando se proporciona en
grandes cantidades, especialmente cuando se admi-
nistra por via intravenosa. El dcido ascorbico se distri-
buye en concentraciones variables en todo el cuerpo
y estd involucrado en una variedad de reacciones me-
tabdlicas relacionadas con el ejercicio, como la sintesis
y activacion de neuropéptidos, formacion y reparacion
de coldgeno vy la sintesis de carnitina.? Una vez que se
fienen en cuenta estos hechos, es posible que el ejerci-
cio pueda mejorar la utilizacion, metabolismo y excre-
cion del dcido ascérbico, lo que aumenta los requeri-
mientos de vitamina C en el cuerpo. La cantfidad diaria
recomendada de vitamina C es de 30 a 60 mg al dia.
Estas dosis son demasiado bajas para detectar cual-
quier posible actividad ergogénica de la vitamina C.

Una de las caracteristicas mds reconocidas de la vita-
mina C es su accion antioxidante. La vitamina C prote-
ge alas células, especialmente alas células musculares
de los efectos daninos de los radicales libres altamente
reactivos producidos cuando la tasa de consumo de
oxigeno aumenta sustancialmente durante el ejercicio
vigoroso.3 El ejercicio que alarga el mUsculo mediante
la fuerza puede causar dano a la estructura muscular y
dolor después del ejercicio. Este dolor muscular alcan-
za su punto mdaximo entre uno y tres dias después de la
serie de ejercicios y, a menudo, se lo denomina dolor
muscular de aparicion tardia (DOMS). Se cree que el
dolor asociado con esta afeccidn es consecuencia de

la microtraumatizacién del tejido conectivo y las micro-
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following reperfusion injury.® Reduction in inflammation
may explain the decreased soreness present in the
vitamin C supplement group. Reduction in plasma
concentration of proinflammatory cytokines such as 1L-
6, TNFalpha, 1L-8, have been reported following high
dose oral supplementation of 1,500 mg of vitamin C.é
High doses of vitamin C may also reduce cortisol.2¢?
Athletes supplemented orally with 500 - 1,500 mg of
vitamin C in the week before and on the day of the
race significantly attenuated the post exercise serum
cortisol responses.® High doses of vitamin C may inhibit
the synthesis of cortisol, possibly through a pro-oxidant
effect. As we have pointed out in other publications,o
ascorbic acid may act as a prooxidant under certain
conditions. Interestingly, declines in plasma ascorbic
acid correspond to a rapid and dramatic increased
in plasma cortisol and ACTH concentrations.? It s
conceivable that both cortfisol and ascorbic acid
have a regulatory influence on gluconeogenesis, an
important energy mechanism.

Moreover Cheraskin reported'? that subjects who
consume less than 100 mg of ascorbic acid per day
showed a higher fatigability mark than those ingesting
more than 400 mg of ascorbate perday when performing
the same activities. It has also been documented that
in cancer patients high doses of ascorbic acid produce
substantial benefits ranging from increase energy to
the reduction of pain and tumor burden.’™'¢ Cancer
patients claim to feel better, more energetic, stronger,
with increased mental alertness and they report
improved appetite.

We used infravenous ascorbic acid as an ergogenic
agent in the Basketball Pre-Olympic ftournament of
the Americas with the Puerfo Rico National basketball
feam. We believe that this intervention helped them
classify for the 2004 Olympic games in Athens, in which
the Puerto Rican national team gave the USA dream
team their first defeat in Olympic competition.

The question that follows is: What is the proposed
mechanism by which ascorbic acid (in large doses)
produces these ergogenic effects? Albert Szent-
Gyorgyi, discoverer of vitamin C, believed that the
real physiological significance of vitamin C should be
ulfimately looked for in the electron transport system.!”
Chemically, ascorbic acid exhibits redox characteristics
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fibras. Se ha informado que la vitamina C oral (en dosis
de aproximadamente 200 mg) puede reducir significa-
tivamente el DOMS.* También se ha sugerido con algu-
nas pruebas preliminares de que la vitamina C puede
beneficiar la funcién muscular y reducir los niveles plas-
mdticos de malondialdehido, un producto secundario
de la peroxidacion de lipidos, ademds de disminuir el
dolor muscular.® La vitamina C también parece ofrecer
proteccién contra el dano ultra estructural después de
la lesién por reperfusiéon.® La reduccion de la inflama-
cion puede explicar la disminucion del dolor presente
en el grupo de suplementos de vitamina C. Se ha infor-
mado una reduccion en la concentracion plasmdatica
de citoquinas proinflamatorias como 1L-6, TNFalpha, 1L-
8, después de la administracion oral de una dosis alta
de 1,500 mg de vitamina C.¢ Las dosis altas de vitamina
C también pueden reducir el cortisol.>¢? Los atletas que
recibieron suplementos orales con 500 - 1,500 mg de vi-
tamina C en la semana anterior y el dia de la carrera
atenuaron significativamente las respuestas de cortisol
en suero después del ejercicio.? Las dosis altas de vita-
mina C pueden inhibir la sintesis de cortisol, posiblemen-
te a través de un efecto pro-oxidante. Como hemos
sefalado en ofras publicaciones,'® " el dcido ascoérbi-
co puede actuar como un prooxidante en ciertas con-
diciones. Curiosamente, las disminuciones en el dcido
ascérbico plasmdatico corresponden a un aumento rd-
pido y dramdtico en las concentraciones plasmdaticas
de cortisol y ACTH.2 Es concebible que tanto el cortisol
como el dcido ascdrbico tengan una influencia regula-
dora en la gluconeogénesis, un importante mecanismo
energético.

Ademds, Cheraskin informd'? que los sujetos que con-
sumen menos de 100 mg de dcido ascoérbico por dia
mostraron una mayor capacidad de fatiga que aque-
llos que ingirieron mds de 400 mg de ascorbato por dia
cuando realizaron las mismas actividades. También se
ha documentado que en pacientes con céncer las do-
sis altas de dcido ascoérbico producen beneficios sus-
tanciales que van desde el aumento de energia hasta
la reducciéon del dolor y la carga tumoral.’®'¢ Los pa-
cientes con cdncer afirman sentirse mejor, mds enér-
gicos, mds fuertes, con mayor alerta mental y reportan
mejor apetito.

Usamos dcido ascoérbico intravenoso como agente er-
gogénico en el torneo Pre-olimpico de baloncesto de
las Américas con el equipo nacional de baloncesto de
Puerto Rico. Creemos que esta intervencion les ayudd
a clasificarse para los juegos olimpicos de 2004 en Ate-
nas, en los que la seleccidén nacional de Puerto Rico le
dio al ‘dream team’ de EE. UU. Su primera derrota en
competiciones olimpicas

La pregunta que sigue es: 3Cudl es el mecanismo pro-
puesto por el cual el dcido ascdrbico (en dosis gran-
des) produce estos efectos ergogénicose Albert Szent-
Gyorgyi, descubridor de la vitamina C, creia que la
verdadera importancia fisioldgica de la vitamina C
deberia buscarse en Ultima instancia en el sistema de
fransporte de electrones.”” Quimicamente, el dcido as-
corbico presenta caracteristicas redox como agente
reductor. Fisioldgicamente, el dcido ascorbico propor-
ciona electrones para las enzimas y otfros aceptores de
electrones. Szent-Gyorgyi explicd que el tejido muerto
tenia un complemento completo de electrones, mien-
fras que el tejido vivo mantenia un déficit de electro-
nes. La vitamina C asegura un intercambio continuo
de electrones enfre los tejidos corporales, mitocondrias



as a reducing agent. Physiologically ascorbic acid
provides electrons for enzymes and other electron
acceptors. Szent-Gyodrgyi explained that dead tissue
had a full complement of electrons, while living fissue
maintained a deficit of electrons. Vitamin C assures a
continuing electron exchange among body tissues, cell
mitochondria and molecules. All body functions are
directly confrolled and regulated by this physiological
flow of electrons. Furthermore, this flow of electricity
through the body also establishes and maintains the
subtle magnetic fields in the body that appear to be
involved in maintaining the healthy state. Vitamin
C may be the most important stimulus to this flow of
electricity. A greater amount of vitamin C in the body
enhances the flow of electricity, optimizing the ability
of the cells fo maintain aerobic energy production
and metabolic intermediaries that facilitates cell to
cell communications. Disease exists when this flow
is impaired and death occurs when this flow stops. In
support of this theory, it has been documented that
osteoblast cells tfreated with ascorbic acid had four-
fold increase in respiration, a threefold increase in ATP
production that provided the necessary energy for cell
differentiation.’ Also ascorbate in high concentrations
may reduce NADPH and therefore provide the high-
energy electrons necessary for aerobic metabolism.”
This redox activity of ascorbate at the level of the plasma
membrane may be important not only in mitochondria
energy production but in the regulation of cell growth
as well.?®

Conclusions

Athletes are always searching for legal nutritional
supplements that will give them a significant advantage
over their competitors. Also important in this quest is that
any chemical substances to be used have no harmful
side effects. Given the information presented herein, we
propose vitamin C as an effective, non-toxic ergogenic
agent.
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fter all these Iimposed espués de todas estas fradi-
traditions for the end of ciones impuestas de fin de
the year -eat and drink ano, de comer y beber has-

till  satfiety- | always remember ta la saciedad, siempre recuer-
that we have an Andean roof. do que tenemos una raiz anding,
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For some wise reason | seftled exactly in the middle
of the world -Andean, millennial, pre-Columbian.
Through the years, our ancestors, great-grandparents,
grandparents, and parents have been inheriting us and
now our children and grandchildren, a wise and very
valuable tradition, which is the respect for Nature. It is
always and will be united by the intimacy and warmth
of the earth and what it provides for daily sustenance.

Following this wonderful custom and inheritance, means
living with the sense of the sacred, staying and going
straight, respecting all living beings and respecting
ourselves. It is to open ourselves to know and enjoy the
mountains, water, plants and animals. Everything sacred
that this Great Spirit has given us: life, death, grief, joy,
abundance, peace, growth, to live in harmony with the
earth, the family, with health and life.

Our daily rituals renew the sacred harmony that exists
in us; our acts, eating, breathing, loving, is a ceremony
that recalls our dependence on Mother Earth and our
kinship with all her children.

The parties with the family, always with abundant and
delicious food -full of calories- and the end of the year
trips, interrupt daily food routines but celebrations do not
have to change our lifestyle, it is simply giving ourselves
the opportunity to return fo the plan and eat healthy.

To feel better after the holidays, the ideal is fo eat in
moderation the following days, free of meat and ifs
derivatives, cow's milk and its derivatives, refined sugar,
eggs, canned food, excesses and toxins, which enter
the body during end of the year meals, leading our
body to acidification. When the body fails to balance
acid levels through its regulatory mechanisms, such
as respiration, blood circulation, digestion, etc., many
health disorders rise, with manifestations such as fatigue,
irritability, increased mucus, inflammation; gradually
coming to be labeled as degenerative diseases,
cardiovascular diseases, diabetes, etc.

Let's fry to use ingredients that promote physical and
mental health that are becoming more accepted as
each person becomes more aware of how to feed their
body and how they benefit their vitality.

| am very grateful to Mother Nature for counting and
cooking with many of these products daily, since they
are part of my ancestral heritage: quinoa, amaranth,
corn -in all its varieties-, cocoa, peppers, tomato,
potato, that our America has given to the whole world.

Amaranth and quinoa in particular, are one of the
oldest grains in the world; foods with the complete
amino acids, gluten free and can be used in several
ways to create delicious recipes

Also very important is to stay active, exercise the
physical body and think that the goal is health for the
New Year 2019.

Congratulations and fulfill with love this goal.

Por alguna sabia razdn me asenté en esta plena mitad
del mundo, andina, milenaria, precolombina, que a
través de los anos, nos han ido heredando nuestros an-
cestros bisabuelos, abuelos, nuestros padres a nosotros
y ahora a nuestros hijos y nietos, una sabia y muy valio-
sa tradicion, que es el respeto a la Naturaleza. Siempre
estdy estard unida por la intimidad y el calor de la tierra
y lo que ella nos provee para el sustento diario.

Seguir esta maravillosa costumbre y herencia, significa
vivir con el senfido de lo sagrado, mantenerse y andar
derecho, respetar a todos los seres vivos y respetarnos
a nosofros mismos. Es abrirnos a conocer y disfrutar de
las montanas, el agua, las plantas y los animales. Todo
lo sagrado que nos ha dado este Gran Espiritu; la vida,
la muerte, la pena, la alegria, la abundancia, la paz, el
crecimiento, para vivir en armonia con la tierra, la fami-
lia, con la salud y la vida.

Nuestros rituales diarios renuevan la armonia sagrada
que hay en nosotros; nuestros actos, comer, respirar,
amar, es una ceremonia que recuerda nuestra depen-
dencia de la Madre Tierra y nuestro parentesco con to-
dos sus hijos.

Las fiestas con la familia, siempre con abundante y de-
liciosa comida, llena de calorias; y los viajes de fin de
ano, interrumpen las rutinas alimenticias diarias, pero
las celebraciones no tienen que cambiar nuestro estilo
de vida, simplemente es darse la oportunidad para re-
tomar el plan y comer sano.

Para sentirse mejor después de las vacaciones, lo ideal
es comer con moderacion los siguientes dias, libre de
carne y sus derivados, leche de vaca vy sus derivados,
azUcar refinada, huevos, enlatados, excesos y toxinas,
que ingresaron al cuerpo durante las comidas de fin de
ano, que van a llevar a nuestro cuerpo a una acidifica-
cién. Cuando el organismo no consigue equilibrar los
niveles de dcido a través de sus mecanismos de regula-
cion, como la respiracién, la circulacion de la sangre, la
digestion, etc, da origen a muchos trastornos de salud,
con manifestaciones como por ejemplo cansancio, irri-
tabilidad, aumento de mucosidades, inflamacioén, lle-
gando poco a poco a efiquetarse ya como enferme-
dades degenerativas, cardiovasculares, diabetes, etc.

Tratemos de utilizar ingredientes que promueven la sa-
lud fisica y mental que estdn adquiriendo mayor acep-
tacién a medida que cada persona va siendo mds
consciente de como alimentar su cuerpo y cémo be-
nefician a su vitalidad.

Soy muy agradecida con la Madre Naturaleza por con-
tar y cocinar con muchos de estos productos a diario,
ya que forman parte de mi herencia ancestral: quinua,
amaranto, maiz en todas sus variedades, cacao, pi-
mientos, tomate, papa, etc, que nuestra América ha
regalado al mundo entero.

El amaranto, la quinua en especial, son uno de los gro-
nos mds antiguos del mundo, alimentos con todos los
aminodcidos completos, no contienen gluten y pue-
den emplearse de varias maneras para crear recetas
deliciosas

Muy importante ademds es mantenerse activo, ejer-
citar el cuerpo fisico y pensar que el objetivo es salud
para el nuevo ano 2019.

Felicidades, y a cumplir con amor esta meta.
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RECIPES

Quinoa casserole

1 cup of quinoa

2 pounds of potatoes

1 long onion or 2 green onions
1 white onion

2 garlic cloves

4 tomatoes

1 bay leaf

2 basil leaves

% teaspoon of ground oregano
2 teaspoon of turmeric

1 pinch of black pepper
coconut oil, or avocado oil
sea salt

Cook the quinoa in water for 20 minutes, add salt at the
end. Sift and set aside. Cook the potatoes with sea salt,
let cool and cut them into very thin slices.

Separately refry in a pan with 1 tablespoon of coconut
oil, very finely chopped garlic, onions, fomatoes. Refry
the garlic first, then add onions, then the tomatoes, let
the tomatoes cook very well and add the turmeric,
pepper, bay leaf, basil, oregano. Add salt fo faste.
Remove the basil and bay leaves.

Place on the base of a pan, a little coconut oil, then
place the potato slices, then place a layer of quinoa on
top, place a layer of refried vegetables and repeat: a
layer of slices of potato, quinoa and finish with a layer of
refried vegetables that covers the entire surface. Take
to the oven at medium temperature and bake for 20
minutes, remove and serve.

Detox Shake With Fruits
1/8 cup amaranth grains
1 green apple

4 of cucumber

Va4 celery stalk

1 in. of aloe pulp

Y2 banana

> glass of water

2 lemon juice

1 dash of molasses

Soak the amaranth the night before. The next morning,
remove the water from the amaranth soak, put in the

blender all the ingredients and mix well.

16 Therapeia Natura No. 60 - January - March / Enero - Marzo 2019

RECETAS

Budin de Quinua

1 taza de quinua

2 libras de papas (patatas)

1 cebolla larga o 2 de verdeo

1 cebolla perla

2 dientes de gjo

4 tomates redondos

1 hoja de laurel

2 hojas de albahaca

2 cucharita de orégano triturado
. cucharita de cUrcuma

1 pizca de pimienta negra
aceite de coco, o de aguacate
sal marina

Cocinar la quinua en agua, por 20 minutos, anadir al
final sal. Cerniry reservar a un lado. Cocinar las patatas
con sal marina, dejar enfriar y cortarlas en tajadas muy
delgadas.

Aparte hacer un refrito. Colocar en una sartén 1 cuchao-
rada de aceite de coco, anadir picando muy fino gjo,
cebollas, tomates. Refreir primero el ajo, luego anadir
cebollas, después los tomates, dejar que se cocinen los
tomates muy bien y anadir la circuma, pimienta, hojas
de laurel, albahaca, orégano. Anadir sal a gusto. Reti-
rar las hojas de albahaca vy laurel.

Colocar en la base de un pyrex, un poquito de aceite
de coco, luego colocar encima las tajadas de papa,
luego colocar encima una capa de quinuad, encima co-
locar una capa de refrito y repetir: una capa de tajadas
de papa, de quinua y terminar con una capa de refrito
que cubra toda la superficie. Lievar al horno a tempera-
tura media y dejar por 20 minutos, refirar y servir.

Batido Detox Con Frutas

1/8 de taza de amaranto en grano

1 manzana verde

4 de pepinillo (pepino)

4 de tallo de apio

3 cm de pulpa de aloe

Y2 banana

Y2 vaso de agua

jugo de % limoén

1 corrito de miel de cana (miel de panela)

Remojar la noche anterior el amaranto.

A la manana siguiente, retirar el agua del remojo del
amaranto, poner en la licuadora todos los ingredientes
y licuar bien.
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bstract

Vitamin C (ascorbic acid) is an

essential nutrient with a number
of beneficial effects on the human body.
Although the majority of mammals can
synthesize their own Vitamin C, humans
and a few other species, do not produce
it and depend on dietary sources for their
Vitamin C supply. Among its many effects
on cell function and metabolism, Vitamin C
has shown, in vitro, a powerful anticancer
effect against a number of human tumor
cell lines, including myeloid leukemia.
There are many different mechanistic
explanations for the anficancer/anti-
leukemic effects of Vitamin C and the aim
of the present review is to lillustrate these
mechanisms, showing the results of some
preliminary in vitro investigations, and
outlining their potential clinical relevance.

Keywords: Vitamin C, ascorbate, sodium ascorbate,
high doses of ascorbate, intravenous ascorbate, cancer,
leukemia, antioxidants, pro-oxidants, free radicals,
oxidative stress, redox balance

esumen
La vitamina C (dcido ascoérbico) es
un nutriente esencial con una serie
de efectos beneficiosos para el cuer-
PO humano. Aungue la mayoria de los ma-
miferos pueden sintetizar su propia vitamina
C, los humanos y algunas otras especies, No
la producen y dependen de las fuentes die-
téticas para su suministro. Entre sus muchos
efectos sobre la funcion celulary el metabo-
lismo, la vitamina C ha demostrado, in vitro,
un poderoso efecto anticancerigeno con-
tra varias lineas de células tumorales huma-
nas, incluida la leucemia mieloide. Hay mu-
chas explicaciones mecanicistas diferentes
para los efectos anticancerigenos/antileu-
cémicos de la vitamina C y el objefivo de
la presente revision es ilustrar estos mecanis-
mos, mostrando los resultados de algunas
investigaciones preliminares in vitro, y desto-
cando su potencial relevancia clinica.
Palabras clave: Vitamina C, ascorbato, ascorbato dcido,
altas dosis de ascorbato, ascorbato intfravenoso, cdncer,

leucemia, antioxidantes, pro-oxidantes, radicales libres,
estrés oxidativo, equilibrio redox
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1. Introduction

Vitamin Cis an essential nutrient with a number of beneficial
functions, for the organism [1], such as

1. helping the metabolism of tyrosine, folic acid, and
tfryptophan;

2. increasing the elimination of cholesterol;

3. contributing to the synthesis of catecholamines;

4. helping the body to absorb and breakdown histamine;
5. enhancing the absorption of non-heme iron;

6. promoting the synthesis of collagen (its most widely
known physiological function);

7. neutralizihg free radicals (it is a reducing agent,
“scavenger” of free radicals, and a founder

among the natural antioxidants);

8. protecting DNA from damage due to free radicals and
mutagens;

9. reducing the risk of premature death;

10. fighting off widespread environmental pollutants; and
11. preventing the development of nitrosamines.

Though ubiquitous, ascorbate is not produced by humans,
guinea pigs, some primates, a particular type of fruit eating
bat, the majority of fishes and birds [2], who depend on diet
for the assumption and use of this fundamental nutrient.

2. Vitamin C and leukemia: historical background

The first mention of the therapeutic potentialities of
Vitamin C in leukemia, can be found in the book “The
healing Factor: Vitamin C against disease,” written by the
biochemist Irwin Stone, in 1974 [3]. In his book, Stone refers
to a study, performed in 1936 by Stephen and Hawley [4],
demonstrating, for the first time, that when the blood is
separated into plasma, red blood cells, and white blood
cells, there is a 20- to 30-fold concentration of Vitamin C in
the white blood cells, as compared to plasma.

Following this report, Barkhan and Howard, by studying
a few cases of chronic myelogenous and lymphatic
leukemia, added the evidence that leukemic patients
have substantially lower than normal plasma levels of
Vitamin C [5]. As noted by Stone, although this knowledge
could suggest the use of Vitamin C as a therapeutic agent,
in leukemia, the first clinical trials showed contrasting results,
due to the inappropriately low doses administered.

Later on, Vogt, in a literature review [6], confirmed that
there are high deficits of Vitamin C in leukemic patients, as
also confirmed by the reports of Kyhos and Coll. [7] in 1945,
and Waldo and Zipf, in 1955 [8].

According to Stone [3], leukemia reduces the body stores
of Vitamin C to very low levels, and any residual Vitamin
C circulating in the blood is scavenged and locked in
the excessive numbers of leukocytes characterizing this
disorder. As a direct consequence, the plasma levels of
Vitamin C are reduced to zero or close thereto, and fissues
are no longer being supplied with this most important
metabolite, since it is accumulated in leukocytes.

Stone [3] defined “biochemical scurvy” as the condition of
insufficient Vitamin C supply to body tissues, and proposed
that its correction required the administration of Vitamin C
at arate of 25 g or more per day.

In 2012, 76 years after the first observations on the
“concentration” of Vitamin C in leukocytes, an investigation
on 131 patients affected by different types of leukemia,
definitively confimed that leukemic patients have
significant lower plasma Vitamin C than normal confrols.
The reduction of plasma Vitamin C levels in leukemia, as
predicted by Stone, is due to an increased uptake and
utilization by the actively proliferating leukocytes, leading
to tissue biochemical scurvy and consequent increased
tfendency to bleeding and infectfions, which are the
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1. Introduccién

La vitamina C es un nutriente esencial con una serie de
funciones beneficiosas, para el organismo [1], como

1. ayudar al metabolismo de la tirosina, dcido félico y
triptéfano;

2. incrementar la eliminacion del colesterol;

3. contribuir a la sintesis de catecolaminas;

4, ayudar al cuerpo a absorber y descomponer la
histaming;

5. mejorar la absorcién de hierro no heminico;

6. promover la sintesis de coldgeno (su funcion fisioldgica
mds conocida);

7. neutralizar los radicales libres (es un agente reductor,
“eliminador” de los radicales libres y precursor entre los
antioxidantes naturales);

8. proteger el ADN de los danos causados por los radicales
libres y mutdgenos;

9. reducir el riesgo de muerte prematura;

10. combatirlos contaminantes ambientales generalizados;

y
11. prevenir del desarrollo de nitrosaminas.

Aungue en general, el ascorbato no es producido por
los seres humanos, cobayas, algunos primates, un tipo
particular de murciélago frutivoro, la mayoria de las peces
y aves [2], dependen de la dieta para la absorcion y uso
de este nutriente fundamental.

2. La vitamina C y la leucemia: antecedentes histéricos

La primera mencién de las potencialidades terapéuticas
de la vitamina C en la leucemia se puede encontrar en
el libro “El factor de curacion: la vitamina C contra la
enfermedad”, escrito por el bioguimico Irwin Stone, en
1974 [3]. En su libro, Stone se refiere a un estudio, realizado
en 1936 por Stephen y Hawley. [4], demostrando, por
primera vez, que cuando la sangre se separa en plasma,
en gldébulos rojos y glébulos blancos, los leucocitos tienen
una concentracién de 20 a 30 veces de vitamina C, en
comparacién con el plasma.

Después de este informe, Barkhan y Howard, al estudiar
algunos casos de enfermedades mieldgenas crénicas.
y leucemia linfdtica, agregaron la evidencia de que los
pacientes leucémicos tienen sustancialmente mds bajos
niveles plasmdticos normales de vitamina C [5]. Como
senala Stone, aunque este conocimiento podria sugerir
el uso de la vitamina C como agente terapéutico, en la
leucemia, los primeros ensayos clinicos mostraronresultados
contrastantes, debido a las dosis inadecuadamente bajas
administradas.

Mds tarde, Vogt, en una revision de la literatura [é],
confirmé que hay altos déficits de vitamina C en pacientes
leucémicos, como también lo confirman los informes de
Kyhos y Coll. [7] en 1945, y Waldo. y Zipf, en 1955 [8].

Segun Stone [3], la leucemia reduce las reservas corporales
de vitamina C a niveles muy bajos, y toda la vitamina C
residual que circula en la sangre se elimina y se bloquea en
las cantidades excesivas de leucocitos que caracterizan
este trastorno. Como consecuencia directa, los niveles
plasmaticos de vitamina C se reduce a cero o cerca de
cero, y ya no se suministra a los tejidos este metabolito tan
importante, ya que se acumula en los leucocitos.

Stone [3] define como ‘“escorbuto bioguimico” la
condicién de suministro insuficiente de vitamina C a los
tejidos corporales, y propuso que su correccion requeria
la administracion de vitamina C a una tasa de 25 gotas o

mds por dia.

En 2012, 76 afos después de las primeras observaciones
sobre la “concentracién” de la vitamina C enlos leucocitos,
Una investigacién en 131 pacientes afectados por
diferentes tipos de leucemia confirmd definitivamente que



hallmark of this pathological condition [9, 10]. Interestingly,
low plasma levels of Vitamin C, have been, very recently,
found in around 30% of cases of Non-Hodgkin Lymphoma
(NHL), particularly in patients with high bulk disease [11].
With the above data at hand, it is clear that leukemia
can be viewed as a condition of functional Vitamin C
deficiency, associated with biochemical scurvy, and
therefore, all leukemic patients are suitable candidates for
the treatment with this nutrient.

3. How much Vitamin C to treat leukemia?

The concept of “mega-doses” In 1949, Frederik Klenner
first  reported the successful freatment of bulbar
poliomyelitis, with high doses of Vitamin C administered by
inframuscular, infravenous, and oral route [12]. Klenner had
also established clinical protocols using massive doses of
Vitamin C to treat a number of different viral conditions, but
only more than two decades later, Stone formally defined
the concept and rationale for the use of “mega-doses”
of Vitamin C. In particular, Stone observed that man and
only a few other species do not produce their own Vitamin
C, while the great majority of mammals do, according
to their physiologic requirements [3]. This observation led
the author to hypothesize that due to either insufficient
infake or increased consumption of the nutrient, or both,
man could easily undergo a condition that he defined
“hypoascorbemia.” Hypoascorbemia is a reduced
amount of circulating Vitamin C (also called “ascorbic
acid”), due to the lack of the enzyme L-gulonolactone
oxidase (GLO), as a consequence of an “inborn error of
carbohydrate metabolism™ [13-15]. This defect, now very
well acknowledged and characterized [16], led Stone to
hypothesize that to be in good health, man needs mega-
doses of Vitamin C (several grams a day) [17, 18], rather
than doses in the order of milligrams, as stated by the
Recommended Daily Allowances (RDAs) [19].

The rationale behind the use of mega-doses of Vitamin
C was further reined by the chemist and twofold Nobel
Prize, Linus Pauling. Pauling soon became an enthusiastic
supporter of the use of this nutrient, in high doses, not only
to prevent disease [20-23], but also to freat a number of
pathologic conditions, ranging from common cold [24, 25]
to cancer [26] and AIDS [27].

4. Intravenous Vitamin C and cancer

Studies on dose-concentration relationship in humans,
performed by Levine and co-workers [28], revealed that
at oral doses exceeding 250 mg/day, the plasma levels
of Vitamin C reach a plateau, and any further increase in
the amount administered by mouth, does not determine
significant increase in plasma concentration. This is due
tfo multiple *“control” mechanisms, including, among
others, intestinal absorption, tissue accumulation, renal
reabsorption and excretion, and utilization. On the contrary,
the infravenous administration of high doses of Vitamin C,
bypassing the above control mechanisms, allows plasma
concentrations that are 100-fold or higher than maximally
tolerated oral doses, and the peak could last for hours
within the millimolar (mM) range [29].

More importantly, at plasma concenfrations easily
achievable by infravenous administration (5-10 mM for
1-2 h), Vitamin C induced death in 75% of 48 cancer cell
lines tested in vitro [30], but had no toxic effect on human
peripheral white blood cells, fibroblasts, or epithelial cells.
This selective cytotoxic effect would be achieved since
at high doses, parenteral ascorbate is a peroxide delivery
system for the generation of sustainable ascorbate radical
and H202. H202 would be produced in the extracellular
space, with consequent oxidative damage to cancer
cells [31, 32]. Therefore, Vitamin C in high doses would be
cytotoxic to cancer cells because of its pro-oxidant, rather
than anti-oxidant effect, even though some authors remark

dichos pacientes tienen un nivel de vitamina C en plasma
significativamente mds bajo que los confroles normales.
La reduccidon de los niveles plasmdticos de vitamina C en
la leucemia, como predice Stone, se debe a una mayor
captacion y utilizacién por los leucocitos de proliferacién
activa, que conducen a escorbuto bioguimico en los
tejidos, y consiguientemente, al aumento de la tendencia
a sangrado e infecciones, que son el sello de esta
condicién patoldgica [9, 10]. Curiosamente, los bajos
niveles plasmdticos de vitamina C, se han encontrado,
muy recientemente, en alrededor del 30% de los casos de
linforna no Hodgkin (LNH), particularmente en pacientes
con enfermedad de gran volumen [11]. Con los datos
anteriores a la mano, queda claro que la leucemia puede
verse como una condicidon de deficiencia funcional de
vitamina C, asociada a con escorbuto bioquimico, vy, por
lo tanto, todos los pacientes leucémicos son candidatos
adecuados para el tratamiento con este nutriente.

3. ¢ Cuanta vitamina C para fratar la leucemia? El concepto
de “mega dosis”

En 1949, Frederik Klenner informé por primera vez sobre
el tratamiento exitoso de la poliomielitis bulbar, con altas
dosis de vitamina C administrada por via inframuscular,
intravenosa y oral [12]. Klenner también habia establecido
protocolos clinicos que usaban dosis masivas de vitamina
C para tratar un nimero de diferentes condiciones
virales, pero solo mds de dos décadas después, Stone
formalmente definid el concepto y las razones para el
uso de “mega dosis” de vitamina C. En particular, Stone
observd que el hombre y solo algunas ofras especies no
producen su propia vitamina C, mientras que la gran
mayoria de los mamiferos lo hacen, de acuerdo con sus
requisitos fisioldgicos [3]. Esta observacion llevé al autor a
plantear la hipdtesis de que, debido a ya sea la ingesta
insuficiente o el mayor consumo del nutriente, o ambos, el
hombre fdciimente podria someterse a una condicién que
se define como "Hipoascorbemia”. La hipoascorbemia es
una cantidad reducida de vitamina C en la circulacion
(también llamada “Acido ascérbico”), debido a la falta
de la enzima L-gulonolactona oxidasa (GLO), como
consecuencia de un “error innato del metabolismo de
los carbohidratos” [13-15]. Este defecto, ahora muy bien
reconocido y caracterizado [16], llevd a Stone a suponer
que, para estar en buen estado de salud, el hombre
necesita mega dosis de vitamina C (varios gramos al dia)
[17,18], enlugar de dosis en el orden de miligramos, segin
lo indicado por las Asighaciones Diarias Recomendadas
(RDA - Recommended Daily Allowances) [19].

La l6gica detrds del uso de mega dosis de vitamina C fue
aun mds controlada por el quimico y el doble Premio Nobel,
Linus Pauling. Pauling pronto se convirtid en un entusiasta
partidario del uso de este nutriente, en dosis altas, no solo
para prevenir enfermedades [20-23], sino también para
tratar una serie de afecciones patoldgicas, que van desde
el resfriado comun [24, 25] hasta el cdncer [26] y SIDA [27].

4. Vitamina C infravenosa y cdncer

Estudios sobre la relacion dosis-concentracién en humanos,
realizados por Levine y colaboradores [28], reveld que a
dosis orales superiores a 250 mg/dia, los niveles plasmdticos
de vitamina C alcanzan una meseta, y cualquier aumento
adicional en la cantidad administrada oralmente no
determina un aumento significativo en la concentracién
plasmdtica. Esto se debe a multiples mecanismos de
“control”, incluyendo, entre otros, la absorcién intestinal,
la acumulacién en los tejidos, la reabsorcion renal y
excrecion vy utilizacién. Por el contrario, la administraciéon
infravenosa de altas dosis de vitamina C, al pasar por
alto los mecanismos de control anteriores, permite
concentraciones de plasma que son 100 veces o mds que
las dosis orales maximamente toleradas, y el pico podria
durar horas denfro del rango milimolar (mM) [29].
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that the pro-oxidant activity of Vitamin C, may not be
relevant, in vivo [33-35].

More recently, Yun and co-workers [36], by investigating
the effects of high doses of Vitamin C on KRAS and BRAF
mutants cells derived from colorectal cancer (CRC),
have further reined the mechanistic explanation of the
anticancer properties of Vitamin C. In particular, according
to the authors, the death of KRAS and BRAF cell mutants
of CRC is not caused by the Vitamin C itself, but rather,
by its oxidized form, dehydroascorbic acid (DHAA). While
Vitamin C enter cells though specific receptors, called
sodium-Vitamin C co-transporters (SVCTs) [37], DHAA
competes with glucose, for intracellular uptake by glucose
fransporters (GLUT), mainly 1 and 4 subtype receptors [38,
391.

Interestingly, both KRAS and BRAF activating mutations
are responsible for the upregulation of GLUT1 expression in
different types of cancer, including CRC [40, 41].

However, as reported by Yun and Coll. [36], the
upregulation of GLUT-1 expression is not always associated
with increased sensitivity of tumor cell lines to the cytotoxic
effects of DHAA.

Further investigation into the metabolic makeup of KRAS
and BRAF mutations CRC-derived cell lines, showed
an accumulation of glycolytic intermediates upstream
glyceraldehyde-3-phosphate-dehydrogenase  (GAPDH)
and a contemporary depletion of the metabolites
downstream GAPDH. This finding indicates an inhibition or
severe reduction of GAPDH activity, which appears to be
the key of the cytotoxic effect of DHA.

In summary, the data reported by Yun and Coll. on the
effect of DHAA on CRC celllines, indicate that in glycolysis-
addicted KRAS and BRAF mutated cell lines, high amounts
of DHAA are fransported into the cancer cells, through the
overexpressed GLUT-1 receptors. The exceeding amounts
of infracellular DHAA are then reduced again to Vitamin C
with consequent consumption of glutathione (GSH), redox
imbalance, and oxidative stress. Oxidative stress, in turn,
causes GAPDH inactivation, with inhibition of glycolysis,
and energetic crisis, ultimately leading to cell death4 2[].

More precisely, beyond being inactivated directly by
ROS (including H202), GAPDH function is also hindered
by the depletfion of nicotinamide adenine dinucleotide
(NAD+), caused by the activation of the DNA repairing
enzyme, poly(ADP-ribose) polymerase (PARP), induced
by damaged DNA. In fact, the increased production
of ROS, in cancer cells, due to the high doses of Vitamin
C, produces increased DNA damage and consequent
activation of PARP. PARP, in turn, consumes NAD+ with
consequent NAD+ depletion, ATP depletion, and cancer
cell death [43].

5. High doses of Vitamin C and H,0,

The view that Vitamin Cin high concentrations, administered
by infravenous infusion, acts as a pro-oxidant, leading to
the formation of H202, thus inducing oxidative damage to
cancer cells, is not new. In 1969, Benade and co-workers
had already demonstrated that Vitamin C could selectively
kill cancer cells, without harming normal cells. The authors
suggested that the cytotoxic efect of ascorbate could
be due (“in major part”) to the infracellular generation
of toxic hydrogen peroxide produced upon oxidation of
Vitamin C, by the cells. This view was corroborated by the
fact that the toxicity of Vitamin C was greatly enhanced by
the concomitant administration of 3-amino-1, 2, 4-friazole
(ATA) that inhibits the enzyme catalase, “thus decreasing
or destroying the ability of the cancer cells to detoxify H202
efectively” [44]. Further scientiic reports conirmed that
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Mds importante aln, a concentraciones plasmaticas
facilmente alcanzables por administracién infravenosa
(5-10 mM durante 1-2 h), la vitamina C indujo la muerte
en el 75% de las 48 lineas celulares de cdncer analizadas
in vitro [30], pero no tuvo ningun efecto téxico sobre las
células humanas como leucocitos periféricos, fibroblastos,
o células epiteliales. Este efecto citotdxico selectivo se
lograria ya que, en dosis altas, el ascorbato parenteral es
un sistema de suministro de perdxido para la generacion
sostenible de radicales de ascorbato y H202. El H202 se
produciria en el espacio extracelular, con el consiguiente
daio oxidativo a las células cancerigenas [31, 32]. Por lo
tanto, la vitamina C en dosis altas seria citotdxica para las
células cancerosas por su efecto pro-oxidante, en lugar de
su efecto anti-oxidante, a pesar de que algunos autores
senalan que la actividad pro-oxidante de la vitamina C,
puede no ser relevante, in vivo [33-35].

Mdsrecientemente, Yunysuscolaboradores[36], alinvestigar
los efectos de las altas dosis de vitamina C en células de
cdncer colorrectal (CRC) derivadas de mutaciones en
KRAS y BRAF, refinaron aun mds la explicacion mecdnica
de las propiedades anticancerigenas de la vitamina C. En
particular, Segun los autores, la muerte de células de CRC
derivadas de mutaciones en KRAS y BRAF no es causada
por la vitamina C en si misma, sino mds bien, por su forma
oxidada, el dcido deshidroascérbico (DHAA). Mientras la
vitamina C ingresa a las células a través de receptores
especificos, denominados co-transportadores de sodio y
vitamina C (SVCTs) [37], el DHAA compite con la glucosa,
por la captacion intracelular de los transportadores de
glucosa (GLUT), principalmente receptores de subtipo 1y
4 [38, 39].

Curiosamente, tanto las mutaciones activadoras de KRAS
como BRAF son responsables de la regulacion positiva
de la expresidon de GLUT1 en diferentes tipos de cdncer,
incluido el CCR [40, 41].

Sin embargo, segun lo informado por Yun y Coll. [36], la
regulacion al alza de la expresion de GLUT-1 no esta
siempre asociada con una mayor sensibilidad de las lineas
celulares tumorales a los efectos citotdxicos del DHAA.

Investigaciones adicionales sobre la  composicion
metabdlica de las mutaciones de KRAS y BRAF derivadas
de lineas celulares de CRC, mostraron una acumulacién
de intermediarios glucoliticos en la regulacion al alza de
la gliceraldehido-3-fosfato-deshidrogenasa (GAPDH) vy
un agotamiento contempordneo de los metabolitos a
la baja de la GAPDH. Este hallazgo indica una inhibicion
o reduccidn severa de la actividad de la GAPDH, que
parece ser la clave del efecto citotdxico del DHA.

En resumen, los datos reportados por Yun y Coll. sobre el
efecto del DHAA enlineas celulares de CRC, indican que en
las lineas celulares mutantes en KRAS y BRAF dependientes
de glucdlisis, las altas cantidades del DHAA se transporta
a las células cancerosas a través de los receptores de
GLUT-1 sobreexpresados. Las cantidades excedentes de
DHAA intracelular se reducen de nuevo a vitamina C con
el consiguiente consumo de glutatién (GSH), desequilibrio
redox y estrés oxidativo. El estrés oxidativo, a su vez, causa
la inactivacién de la GAPDH, con inhibicién de la glucdlisis
y crisis energética, en Ultima instancia conduce a la muerte
celular [42].

Mdas precisamente, mdas allé de serinactivado directamente
por ROS (incluido H202), la funcién de la GAPDH
también se ve obstaculizada por el agotamiento de la
nicotinamida adenina dinucleétido (NAD+), causada por
la activacién de la enzima reparadora de ADN, poli(ADP-
ribosa) polimerasa (PARP), inducida por el ADN danado.
De hecho, el aumento de la produccién de ROS, en las



human cancer cells have low levels of antioxidant enzymes
(including, among others, catalase and glutathione
peroxidase), and therefore cannot detoxify hydrogen
peroxide [45, 46].

According to the pro-oxidant theory, Vitamin C in high
concentrations induces the production of H202 through
a Fenton-like reaction. This reaction is the oxidation of
organic substrates by iron and hydrogen peroxide, in which
frivalent iron (Fe3+) plays a fundamental role. However,
since Fenton-like reactions are usually controlled, in vivo,
because of iron sequestration by metal binding proteins,
the pro-oxidant effect of Vitamin C, in vivo, may be
scarcely significant [33-35], and other mechanisms should
be hypothesized.

Other authors, using two prostate cancer cell lines
(LNCaP and PC-3) have shown that iron at physiological
concentrations in cell culture medium and human plasma
abrogates the anticancer/cytotoxic effects of Vitamin C. In
particular, at physiological concentrations, iron promotes
both production and decomposition of H,0, the later
being mediated by a Fenton reaction, which prevents the
accumulation of H,O,, thus abolishing the cytotoxic effect
of Vitamin C. Therefore, for an optimal anticancer effect,
Vitamin C should be administered with chelating agents,
which remove iron from the medium [ 47].

On the other hand, Vitamin C readily undergoes pH-
dependent autoxidation producing hydrogen peroxide,
and catalytic metals only accelerate the oxidation process.
Therefore, catalytic iron may not be strictly necessary
for the production of H202. This auto oxidation process
(oxidation in the absence of catalytic metals) occurs via
the ascorbate di-anion (Asc2-). In particular, at pH 7.0,
99.9% of ascorbate (Vitamin C) is in the form of mono-anion
(AscH-). Asc2- increases by a factor ten, with one unit
increase in the pH. Therefore, while the production of H202
may be scarcely relevant in the absence of catalytic iron
(asin the “Fenton chemistry”), it may become considerable
when the concentration of ascorbate is in the order of the
millimoles, as in the case of the use of Vitamin C as an
anficancer compound [ 48].

Finally, accumulating evidence suggests that cancer
cells produce high amounts of hydrogen peroxide [49],
and hydrogen peroxide itself is a powerful carcinogen,
associated with mutagenic potential [50]. Therefore, the
role of Vitamin C as a pro-drug of hydrogen peroxide, to kill
cancer cells, is still far from being fully elucidated.

6. Oral vs. intravenous Vitamin C

The pharmacokinetic studies of Levine and Padayaty
[28, 29], on Vitamin C, indicate that after oral
administration of 200 mg of the nutrient, the maximum
plasma concentrations obtained, are not superior to
70-80 pM. This is due to a “tight control,” operated by
several different mechanisms, including, among others:
bioavailability, intestinal absorption, tissue accumulation,
renal reabsorption and excretion, and utilization rate as a
function of homeostasis. On the contrary, when Vitamin C
is administered infravenously, “tight control” is bypassed,
until renal excretion restores equilibrium, depending on the
dose administered [ 51].

Therefore, according to these data, the infravenous
administration of Vitamin C is the only way to achieve
plasma concentrations in the order of millimoles, necessary
to kill cancer cells.

However, this view is in disagreement with the following
evidences:

a. The results obtained by infravenous administration of
Vitamin C, do not show the same large effects reported

células cancerosas, debido a las altas dosis de vitamina
C, produce un mayor dano en el ADN y la consiguiente
activacién de la PARP. La PARP, a su vez, consume NAD+
con el consiguiente agotamiento de NAD+, agotamiento
de ATP y muerte de células cancerosas [43].

5. Altas dosis de vitamina Cy H,0,

La opinién de que la vitamina C en altas concentraciones,
administrada  por infusién intravenosa, actia como
un pro-oxidante, que conduce a la formacion de
H202, induciendo asi el dano oxidativo de las células
cancerigenas, no es nueva. En 1969, Benade vy sus
colaboradores ya habian demostrado que la vitamina
C podria matar selectivamente las células cancerosas,
sin danar las células normales. Los autores sugirieron que
el efecto citotdxico del ascorbato podria deberse (“en
gran parte”) a la generacion intracelular del perdxido de
hidrogeno téxico producido porla oxidacion de la vitamina
C, porlas células. Este punto de vista fue corroborado por el
hecho de que la toxicidad de la vitamina C se incrementd
en gran medida por la administracién concomitante de
3-amino-1,2,4-triazol (ATA) que inhibe la enzima catalasa,
“de este modo, se reduce o se desfruye la capacidad
de las células cancerosas para desintoxicar el H202 de
manera efectiva”. [44] Los informes cientificos posteriores
confirmaron que las células cancerosas humanas tienen
niveles bajos de enzimas antioxidantes (incluyendo, entre
otros, catalasa y glutatién peroxidasa), y por lo tanto no
pueden desintoxicar el perdxido de hidrégeno [45, 46].

Segun la teoria pro-oxidante, la vitamina C en altas
concentraciones induce la produccion de H202 a
fravés de una reaccion tipo Fenton. Esta reaccion es la
oxidacién de los sustratos orgdnicos por parte del hierro
y perdéxido de hidrégeno, en el que el hierro trivalente
(Fe3+) desempena un papel fundamental. Sin embargo,
dado que las reacciones de tipo Fenton generalmente
se controlan, in vivo, debido al secuestro de hierro por las
proteinas de unién a metales, el efecto pro-oxidante de la
vitamina C, in vivo, puede ser poco significativo [33-35], y
otros mecanismos deben ser hipotetizados.

Otros autores, que utilizan dos lineas celulares de
cdncer de préstata (LNCaP y PC-3) han demostrado
que el hierro a concentraciones fisioldgicas en medio
de cultivo celular y de plasma humano abroga los
efectos anticancerigenos/citotéxicos de la vitamina C.
En particular, en concentraciones fisioldgicas, el hierro
promueve tanto la produccidén como la descomposicion
del H202, esta Ultima mediada por una reaccion tipo
Fenton, que impide la acumulacién de H202, suprimiendo
de este modo el efecto citotdxico de vitamina C. Por lo
tanto, para un efecto anticancerigeno éptimo, la vitamina
C debe administrarse con agentes quelantes que retiren el
hierro [47].

Por otfro lado, la vitamina C se somete faciimente a la
auto-oxidacion dependiente del pH, produciendo que
el perdxido de hidrégeno, y los metales cataliticos solo
aceleran el proceso de oxidaciéon. Por lo tanto, el hierro
catalitico puede no ser estrictamente necesario para la
produccién de H,0,. Este proceso de auto oxidacion. (La
oxidacién en ausencia de metales cataliticos) se produce
a través del di-anién de ascorbato (Asc2-). En particular, a
pH 7.0, el 99.9% del ascorbato (vitamina C) estd en forma
de mono-anién (AscH-). El Asc2- se incrementa por un
factor diez, con el aumento de una unidad en el pH. Por
lo tanto, mientras que la produccién de H202 puede ser
poco relevante en ausencia de hierro catalitico (como en
la “quimica de Fenton”), puede llegar a ser considerable
cuando la concentracién de ascorbato es en milimoles,
como en caso del uso de vitamina C como compuesto
anticancerigeno [48].
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by Robinson, feeding squamous cell carcinoma implanted
mice, with large doses of the nutrient [52];

b. Abram Hofer [53] used oral high doses of Vitamin C
in cancer patients and obtained essentially the same
significant results as Cameron and Pauling, Cameron and
Campbell [54-58], and Murata [59];

c. Althoughiitis presently believed that only injected Vitamin
C delivers the concentrations needed to produce an anti-
tumor effect, neither the legendary scientist Linus Pauling
nor the consultant surgeon, Ewan Cameron, seemed
to know the difference between oral and intravenous
administration. In fact, in their clinical frial, the protocol
started with a few days of 10 grams of infravenous Vitamin
C, followed by 10 grams of oral Vitamin C for the whole life.
Interestingly, Cameron and Campbell, who had already
reported on the successful freatment of cancer with oral
Vitamin C, had already observed that “... with increasing
experience, we tend now to believe that the infravenous
regime is probably unnecessary as a routine measure, and
need only to be employed in situations where vomiting,
anorexia, or other complications of malignancy, preclude
oral administration” [58];

d. Plasma concentrations above the 400 uM have been
reported, after the administration of a single dose of oral
liposomal Vitamin C [60];

e. At times of stress or ilinesses (including cancer), the body
may absorb extra Vitamin C, as demonstrated by the
principle of “bowel tolerance” to the nutrient administered
by mouth. According to this principle, when the body is
saturated with Vitamin C, slight diarrhea may appear, due
to intestinal elimination of the nutrient. However, during
stress or disease, the amount of oral Vitamin C a patient can
tolerate, before the appearance of diarrhea, increases in
proportion with the severity of the condition [61];

f. This means that the “tight control” hypothesized by Levine
and Padayaty, over the plasma concentration of Vitamin
C, is either inexistent or relative to disease conditions or
stress. To achieve the maximum plasma levels, a typical
person may need 20 g of oral Vitamin C spread throughout
the day (3-4 g every 4 h); but cancer patients may require
far more [62]. Such massive inftake may result in plasma
concentrations that the tumor may absorb, generating
hydrogen peroxide that kills cancer cells;

g. More recently, the paradigm according to which
antioxidants inhibit  tfumorigenesis predominantly by
decreasing ROS-mediated DNA damage and mutations
[63, 64] has been challenged by experimental data.
Antioxidants such as N-acetylcysteine (NAC) and Vitamin
C exerts their anti-tumorigenic activity by downregulating
HIF-1a [65]. Interestingly, these data were obtained not by
injecting, but by simply feeding mice with large amounts
of NAC or Vitamin C. These findings validate the role of
oral administration of Vitamin C (and other antfioxidants) in
fighting cancer.

7. Vitamin C and leukemia: an in vitro update

As we have previously demonstrated, high
(“pharmacologic”) concentrations of Vitamin C (in the
form of the sodium salt of ascorbic acid) are capable of
eliciting a clear-cut pro-apoptotic/cytotoxic effect on
human promyelocytic leukemia-derived cell lines (HL60), in
vitro [66] (Figures 1 and 2). This effect is already evident at
concentrations of Vitamin C of 1 mM in the culture medium,
and it is proportional to the amount of Vitamin C.

Since clinical investigations using high doses of Vitamin C to
tfreat cancer, have reported plasma levels of more than 30
[67], and up to 49 mM [68], it seems reasonable to conclude
that using high amounts of Vitamin C, administered by
infravenous injection, is not strictly necessary to kill cancer
cells in APL.

Further investigations in leukemia, performed by our
research group, have shown that a plasma concenfration
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Finalmente, la evidencia acumulada sugiere que las
células cancerosas producen daltas cantidades de
peréxido de hidrégeno [49], vy el peréxido de hidrégeno
en si mismo es un poderoso carcindgeno, asociado con
mutagénico potencial [50]. Por lo tanto, el papel de la
vitamina C como profdrmaco del perdxido de hidrogeno,
para matar las células cancerosas, aun estd lejos de ser
completamente aclarado.

6. Vitamina C oral vs. infravenosa

Los estudios farmacocinéticos de Levine y Padayaty
[28, 29], sobre la vitamina C, indican que después
de la administracién oral de 200 mg del nutriente, las
concentraciones plasmdaticas mdximas obtenidas no son
superiores a 70-80 uM. Esto se debe a un “conftrol estricto”,
operado por varios diferentes mecanismos, incluyendo,
entre otros: biodisponibilidad, absorcién intestinal,
acumulacion fisular, reabsorcién y excrecion renal, y tasa
de utilizacién en funcién de homeostasis. Por el contrario,
cuando la vitamina C se administra por via infravenosa,
el “control estricto” se omite, hasta que la excrecién
renal restablece el equilibrio, dependiendo de la dosis
administrada [51].

Porlo tanto, de acuerdo con estos datos, la administracion
infravenosa de vitamina C es la Unica manera de alcanzar
concentraciones plasmdticas en milimoles, necesarias
para matar células cancerosas.

Sin embargo, esta opinién estd en desacuerdo con las
siguientes evidencias:

a. Los resultados obtenidos por la administracién
infravenosa de vitamina C, no muestran los mismos grandes
efectos reportados por Robinson, suministrdndose grandes
dosis del nutriente a ratones implantados con cdncer de
células escamosas [52];

b. Abram Hofer [53] utilizd dosis altas orales de vitamina
C en pacientes con cdncer y obtuvo esencialmente los
mismos resultados significativos que Cameron y Pauling,
Cameron y Campbell [54-58], y Murata [59];

c. Aunque actualmente se cree que solo la vitamina C
inyectada proporciona las concentraciones necesarias
para producir un efecto antitumoral, ni el legendario
cienfifico Linus Pauling, ni el cirujano consultor Ewan
Cameron, parecia saber la diferencia entre la
administracién oral e intravenosa. De hecho, en su ensayo
clinico, el protocolo comenzd con unos pocos dias de 10
gramos de vitamina C infravenosa, seguidos de 10 gramos
de vitamina C oral para toda la vida. Curiosamente,
Cameron y Campbell, que ya habian informado sobre
el fratamiento exitoso del cdncer con vitamina C oral,
ya habian observado que * ... a medida que aumenta
la experiencia, ahora tendemos a creer que el régimen
infravenoso es probablemente innecesario como una
medida de ruting, y solo deben emplearse en situaciones
en las que vémitos, anorexia u ofras complicaciones de
malignidad, excluyen la administracién oral” [58];

d. Se han informado concentraciones plasmdticas
superiores a los 400 uM, después de la administracién de
una dosis Unica de vitamina C liposomal oral [60];

e. En momentos de estrés o enfermedades (incluido el
cdncer), el cuerpo puede absorber mds vitamina C,
como lo demuestra el principio de “tolerancia intestinal”
al nutriente administrado por boca. De acuerdo con este
principio, cuando el cuerpo estd saturado con vitamina
C, puede aparecer diarrea ligera, debido a la eliminacion
intestinal del nutriente. Sin embargo, durante el estrés
o enfermedad, la cantidad de vitamina C oral que un
paciente puede tolerar, antes de la aparicién de diarreq,
aumenta en proporciéon con la gravedad de la afeccion
[611;

f. Esto significa que el “control estricto” hipotetizado por
Levine y Padayaty, sobre la concentracién plasmdtica
de vitamina C, es inexistente o relativa a las condiciones
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Figure 1. The microphotographs refer to the cytomorphologic modifications
of HL60 cell lines (human acute promyelocytic leukemia—APL) exposed for
2 h to increasing concentrations of Vitamin C. It is evident that by increa-
sing the concentration of Vitamin C in the medium (from 1 to 5 mM), APL
cells show an increasing degree of morphologic alterations indicating pro-
gressive cell death (apoptosis, autophagy, autoschizis). With the Hoechst/
Pl fluorescent staining, vital cells are colored in blue, while dead/apopto-
tic cells are stained in red. M.G.G. = May Grunwald Giemsa cell staining;
Hoechst33342/Propidium lodide (Pl) = Vital Staining; C = control (untreated)
sample; T mM, 3 mM, 5 mM = Vitamin C at 1, 3, and 5 mM in the culture
medium; original magnification: 400x.

Figura 1. Las microfotografias se refieren a las modificaciones de las cito-
morfologia de las lineas celulares HL60 (leucemia promielocitica aguda
humana [LPA] expuestas durante 2h a concentraciones crecientes de vi-
tamina c. Es evidente que al aumentar la concentracién de vitamina C en
el medio (de 1 a5 Mm), las células de LPA muestras un grado creciente de
alteraciones en la morfologia que indica muerte celular progresiva (apop-
tosis, autofagia, autosquizis). Con la tincidon Hoechst/ fluorescente, las cé-
lulas vitales se colorean en azul, mientras que las muertas/apoptdticas se
tifen en rojo. MGG = tincion celular May Grunwald Giemsa; Hoechst33342/
Yoduro de Propidio (Pl) = tincién vital; C = muestra de control (no tratadal);
MM, 3mM,5mM = Vitamina C a 1,3,5mM en el medio de cultivo; Amplio-
cién original: 400 x.
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Figure 2. Viability profile of (Human) acute promyelocytic leukemia (APL)
cell line (HL60) exposed for 2 h to increasing concenfrations of Viability
profile of (Human) acute promyelocytic leukemia (APL) cell line (HL60) ex-
posed for 2 h fo increasing concentrations of Vitamin C. (Flow Cytometry
analysis: see text). The percentage of dead cells in the plates is proportional
to the concentration of Vitamin C in the medium. C = control (untreated)
sample; 1 mM, 3 mM, 5 mM = Vitamin C atf 1, 3, and 5 mM in the culture
medium.

Figura 2. Perfil de vitalidad de leucemia promielocitica (LPA) aguda (hu-
mana) (HL60) expuesta durante 2h hasta aumentar concentraciones perfil
de Vitalidad de la linea celular de leucemia promielocitica (LPA) aguda
humana (HL60), expuestas 2h a concentraciones crecientes de vitamina
C, (andlisis de citometria de flujo; ver texto). El porcentaje de células muer-
tas en las placas es proporcional a la concentracién de vitamina C en el
medio. C = muestra de control (no fratada); TmM, 3mM, 5mM = Vitamina C
a 1,3,5 mM en el medio de culfivo.
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Figure 3. The figure illustrates Table 1. The diagram shows the almost uniform
decrease in the number of vital leukemic cells in the culture medium, after
exposing them to increasing concentrations of Vitamin C, for 2 h.

Figura3. La figurailustra la Tabla 1. El diagrama muestra la disminucion casi
uniforme en el nUmero de células leucémicas vitales en el medio de culti-
vo, después de exponerlas a concentraciones crecientes de vitamina C,
durante 2h.

of 3 mM of Vitamin C in the culture medium, is sufficient
to kil more than a half of the cells in culture (LC50) in a
number of different human myeloid leukemia cell lines [69]
(Figures 3 and 4) (Table 1). It is of interest to consider that
according to our protocol, the leukemic cells are exposed
to Vitamin C for no more than 2 h, then accurately
“washed,” re-suspended in fresh culture medium, without
Vitamin C, and further incubated for additional 18-24 h,
before the evaluation of cell survival and apoptosis. Given
the results obtained, it is reasonable to conclude that the
Vitamin C added to the culture medium (in the form of
sodium ascorbate) is rapidly internalized by the leukemic
cells, and its “toxic” effects last for hours (days), even when
the nutrient has been removed from the culture medium.
This is in agreement with the notion that both normal and
leukemic white blood cells tend to concentrate Vitamin C
[70-73] to levels that are 10-100 fold higher than plasma

CONTR VC 0.5mM WV 1mm VC 3mm VC SmM
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Figure 4. The figure illustrates Table 1. Highlighted with colored circles, the
LC50 for each human myeloid leukemia cell line tested.

Figura 4.- La figura ilustra la Tabla 1. Resaltado con circulos de colores, el
LC50 para cada linea celular probada leucemia mieloide humana.

de la enfermedad o estrés. Para alcanzar los niveles
plasmdticos mdximos, una persona tipica puede necesitar
20 g de vitamina C oral, distribuida a lo largo del dia (3-4
g cada 4 h); pero los pacientes con cdncer pueden
requerir mucho mds [62]. Tal ingesta masiva puede resultar
en concentraciones plasmdticas que el tumor puede
absorber, generando perdxido de hidrégeno que mata las
células cancerosas;

g. Mdas recientemente, el paradigma segin el
cual los antioxidantes inhiben la  tumorigénesis
predominantemente al disminuir el dano del ADN

mediado por ROS y las mutaciones [63, 64] se ha visto
desafiado por los datos experimentales. Antioxidantes
como la N-acetilcisteina (NAC) y la vitamina C, ejercen su
actividad antitumorogénica al disminuir la regulacion de
HIF-1a [65]. Curiosamente, estos datos se obtuvieron no
por inyeccion, sino simplemente alimentando ratones con
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[74, 75], and it is in contrast with the view that hydrogen
peroxide forms outside the tumor cells [31, 32].

Neutrophils, in particular, accumulate Vitamin C via the
sodium-dependent Vitamin C cotransporter 2 (SVCT2) [76],
and have intracellular levels of 1-2 mM [77]. Therefore, while
there is agreement on the fact that in solid tumors, Vitamin
C, initially oxidized to dehydroascorbic acid (DHAA),
is internalized by the cell, via GLUT 1 and 4, and finally
reduced again to ascorbic acid, with consumption of GSH;
this may not be the case in acute myeloid leukemia.

More importantly, the parallel exposure of normal
hematopoietic precursors (CD34+), isolated from cord
blood, to Vitamin C, at the concentrations that are
cytotoxic for leukemic cells did not affect their survival,
or impair their capacity to proliferate and differentiate in
response to myeloid growth factors. These data confirm
that Vitamin C is harmless for normal hematopoietic
precursors and therefore highly selective in its anticancer/

grandes cantfidades de NAC o vitamina C. Estos hallazgos
validan el papel de la administracion oral de vitamina C (y
otros antioxidantes) en la lucha contra el cdncer.

7. La vitamina C y la leucemia: una actualizacién in vitro
Como hemos demostrado  anferiormente,  altas
concentraciones (“farmacoldgicas”) de vitamina C (en
forma de la sal de sodio del dcido ascérbico) son capaces
de provocar un efecto pro-apoptdtico/citotdxico bien
definido en lineas celulares derivadas de leucemia
promielocitica humana (HL60), in vitro [66] (Figuras 1y 2).
Este efecto ya es evidente a concenfraciones de vitamina
C de 1 mM en el medio de cultivo, y es proporcional a la
cantidad de vitamina C.

Desde investigaciones clinicas que utilizan altas dosis de
vitamina C para tratar el cdncer, se ha informado niveles
plasmdticos de mds de 30 [67], y hasta 49 mM [68], parece
razonable concluir que el uso de altas cantidades de
vitamina C, administrada por inyeccidn intravenosa, no es

antileukemic effect. estrictamente necesario para matar las células cancerosas

HL&0 (2 h) NE4i(2h)  K562(2h) U937 (2 h) NB4-R11{2 h) NB4/As(2h)
Exp. 1 Contr., 471 912 Bia3 1189 337 819
vC o5 296 680 669 479 B2.8 42.7
VCi1 108 494 628 245 39.7 31.9
VC3 226 163 226 6.4 47 32.2
VC5 15.1 143 52 3n.2 35 454
VO 7 6.15 B5.4 322 10.6 246 17.6
Exp. 2 Contr. 869 1020 694 829 936 958
VOS5 423 Q59 399 74 624 B23
VCi1 349 887 445 585 560 674
VC3 217 337 200 232 335 581
VC5 143 4.6 111 118 344 402
vC7 895 147 35.2 93.7 255 329
Exp. 3 Contr., 843 1130 1020 Q6 Q67 859
VOS5 M5 924 Bl 716 678 722
VCi1 438 B35 07 it iliad 649
VO3 M3 395 113 480 351 499
VC5 218 346 352 41 443 453
vOey 151 241 17.6 320 380 414

The cell lines used in this experiment are variants of human myeloid leukemia cells, and include: HL60, NB4, K562, U937, NB4-R1, NB4/As. It is evident that the
total number of cells in culture decreases by increasing the concentration of Vitamin C in the culture medium. C = control (untreated) sample; VC = Vitamin
C;VC 0.5mM, VC 1 mM, VC 3 mM, VC 5 mM = Vitamin C at 0.5, 1, 3, and 5 mM in the culture medium.

Table 1. The number of vital cells after 2 h of exposure to increasing concentrations of Vitamin C in the culture medium.

Las lineas celulares usadas en este experimento son variantes de células de leucemia mieloide humana e incluyen: HL60, NB4, K562, U937, NB4-R1, NB4/As.
Es evidente que el nUmero de células en cultivo disminuye al aumentar la concentracion de vitamina C en el medio de cultivo. C=muestra de control (no
tratada); VC=Vitamina C; VC 0,5mM, VC TmM, VC 3 mM, VC 5mM = Vitamina C a 0,5,1,3 y 5 mM en el medio de cultivo.

Tabla 1.- El nUmero de células vitales después de 2h de exposicidn a concentraciones creciente de Vitamina C en el medio de cultivo.
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8. Hypoxia inducible factor (HIF): the forgotten pathway

Hypoxia and induction of hypoxia-inducible factors (HIF) is
a hallmark of many tumors [78, 79]. HIF-1 is a heterodimeric
tfranscription factor discovered in 1991 [80], and is
composed of two subunits, a and B. The HIF-1a subunit is
oxygen sensifive and it is induced by hypoxic conditions,
which are very common in cancer. Direct franscriptional
targets of HIF-1 include genes regulating, among others,
growth and apoptosis, cell migration, energy metabolism,
angiogenesis, vasomotor regulation, matrix and barrier
functions, and transport of metal ions and glucose [81].

In normoxic conditions, the HIF-1a unit is downregulated
by Vitamin C dependent hydroxylases, while in hypoxic
conditions (such as those existing in many different types of
cancer), HIF-1a hydroxylation is repressed with consequent
increase in HIF-dependent gene franscription, neo-
angiogenesis, and tumor growth and progression8 [2].

More importantly, since Vitamin C stimulates HIF-1a prolyl
hydroxylases, low levels of Vitamin C promote tumor growth
and progression, by reducing HIF-1a hydroxylation [83],
thereby stabilizing HIF1-a. On the contrary, high levels of HIF
render cancer cells more sensitive to Vitamin C-induced
toxicity. To confirm this view, Kuiper and Coll. [84] have
recently found an inverse relationship between intra-tumor
levels of Vitamin C and HIF activity in both endometrial
cancer [85] and colorectal carcinoma (CRC) [86].

In 1925, Oto Warburg observed that cancer cells
manifest increased rates of lactate production under
aerobic conditions (“Warburg Effect”) or, in other words,
they preferentially utilize glycolysis, instead of oxidative
phosphorylation, for metabolism even in the presence of
oxygen [87, 88].

“Hypoxia” (low oxygen concentration) is a hallmark of solid
tumors, usually occurring at the center of the tumor mass,
where blood vessels are abnormal or insufficient to supply
adequate amounts of oxygen [89].

In response to the reduced oxygen tension, the HIF is
activated to mediate the primary transcriptional adaption
to hypoxic stress in cancer cells [90, ?1].

As previously mentioned, HIFs regulate angiogenesis, cell
survival, proliferation, apoptosis, adhesion, and metabolism
by transcriptionally activating downstream targets such
as vascular endothelial growth factor and erythropoietin.
Therefore, HIF (HIF1, in particular) plays a major role in tumor
growth, and clinical data suggest that the upregulation of
HIF, as determined by the low oxygen tension, is usually
associated with increased mortality in a number of different
cancers [92-94], and may represent a relevant target for
new therapeutic approaches to the disease [95-97].

9. The HIF pathway in leukemia

The role of HIF-1a in leukemia, and in particular in acute
myeloid leukemia (AML), has only recently emerged and
it is still somewhat controversial. One possible explanation
for this delayed interest in the role of hypoxia in leukemia
could be the fact that leukemia is not considered a
“solid” tumor, and therefore, the role of oxygen, in its
pathogenesis, has been considered inconsequential for
long time. This erroneous view, has been recently reviewed,
as data have emerged, demonstrating that leukemic cells
are sensitive o the oxygen tension, and hypoxia influences
leukemic cell proliferation, differentiation, and resistance to
chemotherapy [98].

Migliavacca and Coll. have recently demonstrated
oncogenic function of HIF-1a, in the M5 Fab subtype of
AML [99]. In particular, the authors have demonstrated that
in M5 AML, HIF-1a mediates the ability of leukemic cells to

en la leucemia promielocitica.

Investigaciones adicionales en leucemia, realizadas por
nuestro grupo de investigacién, han demostrado que
concentraciones plasmdticas de 3 mM de vitamina C en
el medio de cultivo, con suficientes para matar mds de la
mitad de las células cultivo (LC50) en varios fipos diferentes
de lineas celulares de leucemia mieloide humana [69]
(Figuras 3 y 4) (Tabla 1). Es de interés considerar que, de
acuerdo a nuestro protocolo, las células leucémicas se
exponen a la vitamina C durante no mds de 2 h, y luego
se “lavan” con precision, son resuspendidas en medio de
cultivo fresco, sin vitamina C, y luego incubadas durante
18 a 24 h adicionales, antes de la evaluacién de la
supervivencia celular y la apoptosis. Dado los resultados
obtenidos, es razonable concluir que la vitamina C
agregada al medio de cultivo (en forma de ascorbato
de sodio) es internalizado rdpidamente por las células
leucémicas, y sus efectos “téxicos” duran horas (dias),
incluso cuando el nutriente se ha eliminado del medio de
cultivo. Esto estd de acuerdo con la nocién de que tanto el
leucocito normal como el leucémico tienden a concentrar
la vitamina C [70-73] a niveles 10 a 100 veces mds altos
que plasma [74, 75], y estd en contraste con la opinidén de
que el perdxido de hidrogeno se forma fuera de las células
tumorales [31, 32].

Los neutréfilos, en particular, acumulan vitamina C a fravés
del co-transportador 2 de vitamina C dependiente de sodio
(SVCT2) [76]. y tienen niveles infracelulares de 1-2 mM [77].
Por lo tanto, mientras existe un acuerdo sobre el hecho de
que, en los tumores sdlidos, la vitamina C, inicialmente se
oxida a dcido deshidroascérbico (DHAA), es internalizado
porla célula, através de GLUT 1y 4, y finalmente se reduce
nuevamente a dcido ascérbico, con el consumo de GSH;
este puede no ser el caso en la leucemia mieloide aguda.

Mds importante aun, la exposicion paralela de los
precursores hematopoyéticos normales (CD34+), aislados
de la sangre del corddén umbilical, a la vitamina C, en las
concentraciones que son citotdxicas para la leucemia,
no afectd la supervivencia de las células, o su capacidad
para proliferar y diferenciarse en respuesta a factores
de crecimiento mieloide. Estos datos confirman que la
vitamina C esinocua paralos precursores hematopoyéticos
normales y por lo tanto es alfamente selectiva en su efecto
anti-cdncer/anti-leucémico.

8. Factor inducible por hipoxia (HIF): la via del olvido
La hipoxia y la induccidon de factores inducibles por hipoxia
(HIF) son un sello distintivo de muchos tumores [78, 79].

El HIF-1 es un factor de franscripcidn heterodimérico
descubierto en 1991 [80], y estd compuesto por dos
subunidades, a y B. La subunidad a de HIF-1 es sensible
al oxigeno y es inducida por condiciones hipdxicas,
que son muy comunes en el cdncer. Los objetivos de
transcripcion directa de HIF-1 incluyen genes reguladores,
entre otros, de crecimiento y apoptosis, migracion celular,
metabolismo  energético, angiogénesis, regulacion
vasomotora, funciones de matriz y barrera, y fransporte de
jones metdlicos. y glucosa [81].

En condiciones norméxicas, la unidad HIF-1a estd regulada
a la baja por hidroxilasas dependientes de la vitamina
C, mientras que en condiciones hipdxicas (como las
que existen en muchos tipos diferentes de cdncer), la
hidroxilacién de HIF-1a es reprimida con el consiguiente
aumento en la franscripcidon de genes dependientes de
HIF, neo-angiogénesis, un crecimiento y progresion tumoral
[8, 2].

Mds importante aun, dado que la vitamina C estimula las
prolil-hidroxilasas de HIF-1a, los niveles bajos de vitamina
C promueven el crecimiento y la progresién tumoral, al
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migrate and invade extramedullary sites.

The same group has demonstrated that PML-RARa and
other fusion proteins involved in the

pathogenesis of acute promyelocytic leukemia (APL)
behave as transcriptional coactivators

of HIFs, and both HIFs and PML-RARa enhances the
progression of APL, by promoting cell

migration, homing to bone marrow, and bone marrow
neo-angiogenesis1 [00, 101].

Further investigations [102] have demonstrated that HIF-1a
plays critical and pleiotropic roles in the pathogenesis of
chronic lymphocytic leukemia (CLL).

Globally, elevated levels of HIF-1a have been reported in
AML [103-106], APL [100], acute lymphobilastic leukemia
(ALL) [107], and chronic myelogenous leukemia (CML) [108,
109]. Furthermore, HIF-1a overexpression conditions disease
severity and outcome in both AML and myelodysplastic
syndrome (MDS) [110-112].

Overall, the available data show that hypoxia and HIF-
mediated signaling play a crucial role in leukemia, and
targeting HIF with specific drugs or natural inhibitors, such
as Vitamin C, represents a potentially useful approach to
its treatment [113].

10. Vitamin C as a powerful modulator of TET2 activity
Decreased TET expression and loss of 5hmC have been
observed in a wide variety of solid tumors, as well as in
many hematological malignancies, including acute
myeloid leukemias, myelodysplastic syndromes, and clonal
hematopoiesis [114].

Recent experimental studies suggest that pharmacological
dose of Vitamin C may represent a potentially important
strategy in leukemia therapy through a stimulatory effect
on TET2 activation and restoration in leukemic cells.
Vitamin C is a co-factor of TET2 enzyme and is capable of
interacting with the catalytic domain of TET2, enhancing
the enzymatic oxidation of 5-methylcytosine (5mC) to
5-hydroxymethylcytosine (5hmC) [115]. This epigenetic
modulation elicited by Vitamin C is able to improve the
generation of pluripotent stem cells [116] and to induce a
blastocyst-like state in mouse embryonic stem cells [117].

Two recent studies explored the possible epigenetic effects
of Vitamin C on leukemia models, mediated by activation
and restoration of TET2 activity in leukemic cells. In the first
one, authors used a murine model of IDH1-dependent
acute myeloid leukemia [118], and 2-phosphate -ascorbic
acid (Asc 2-P). Asc 2-P, unlike native Vitamin C, remains
oxidatively stable under standard cell culture conditions
[119]. and possesses the same modulatory effects of Vitamin
C, but, unlike Vitamin C, it does not induce cytotoxic effects
of through stimulation of H202 production. Asc 2-P added
to the cells in culture is stable and releases Vitamin C by
plasma membrane alkaline phosphatase hydrolysis [120].
Therefore, Asc 2-P allows a better characterization of the
epigenetic activity of Vitamin C, without the “disturbing”
H202-mediated cytotoxic effects of the native molecule.
Asc 2-P treatment of the IDH1 AML-mutant mice induced
an increase of 5hmC levels, a reduction of leukemic
proliferation and an increase in expression of genes
involved in leukocyte differentiation [118]. The stimulatory
effect of Vitamin C on myeloid differentiation is mediated
though the restoration of a normal expression and function
of transcription factors, such as PU.1 and RUNXT1, required
for normal myeloid differentiation.

A second study provided clear evidence that in various
leukemia models, Vitamin C freatment induces the
restoration of TET2 function, blocking aberrant self-renewal
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reducir la hidroxilacion de HIF-1a [83], estabilizando asi a
HIF1- a. Por el contrario, los altos niveles de HIF hacen que
las células cancerosas sean mds sensibles a la toxicidad
inducida por la vitamina C. Para confirmar este punto de
vista, Kuiper y Coll. [84] recientemente encontraron una
relacién inversa entre los niveles infratumorales de vitamina
C vy la actividad de HIF en el cdncer de endometrio [85] y
carcinoma colorrectal (CCR) [86].

En 1925, Oto Warburg observd que las células cancerosas
manifiestan mayores tasas de produccion de lactato bajo
condiciones aerdbicas (“Efecto Warburg”) o, en ofras
palabras, utilizan preferentemente glucdlisis, en lugar de
la fosforilacion oxidativa, para el metabolismo incluso en
presencia de oxigeno [87, 88].

La “hipoxia” (baja concentracién de oxigeno) es un sello
distintivo de los tumores sdlidos, que generalmente se
presenta en el centro de la masa tumoral, donde los vasos
sanguineos son anormales o insuficientes para el suministro
adecuado de cantidades de oxigeno [89].

En respuesta a la tension reducida de oxigeno, el HIF se
activa para mediar en la adaptacién al estrés hipdxico de
la transcripcidn primaria en las células cancerosas [90, 91].

Como se menciondé anteriormente, los HIF regulan la
angiogénesis, la supervivencia celular, la proliferacién,
la apoptosis, adhesidn, y el metabolismo mediante
la activacion transcripcional de objetivos en sentido
descendente, tales como el factor de crecimiento
endotelial vascular y eritfropoyetina. Por lo tanto, HIF (HIFT,
en particular) juega un papel importante en el crecimiento
del tumor, y los datos clinicos sugieren que la regulacién
positiva de HIF, segun lo determinado por la baja tension
de oxigeno, generalmente se asocia con un aumento
de la mortalidad en un nimero de diferentes cdnceres
[92-94], vy puede representar un objetivo relevante para
nuevos enfoques terapéuticos de la enfermedad [95-97].

9. La via HIF en la leucemia

El papel de HIF-1 a en la leucemia, y en particular en la
leucemia mieloide aguda (LMA), surgié recientemente y
todavia es algo controvertido. Una posible explicacién
para este interés retrasado en el papel de la hipoxia en
la leucemia, podria ser el hecho de que la leucemia no
es considerada un tumor “sdélido”, vy, por lo tanto, el papel
del oxigeno, en su patogénesis, ha sido considerado
infrascendente durante mucho tiempo. Esta visién errénea,
ha sido recientemente revisada, a medida que surgieron
los datos, que demuestran que las células leucémicas son
sensibles a la tensién del oxigeno, y la hipoxia influye en la
proliferacion de células leucémicas, su diferenciacion y la
resistencia a la quimioterapia [98].

Migliavacca y Coll. han demostrado recientemente la
funcién oncogénica de HIF-1a, en la Leucemia Mieloide
Aguda (LMA)desubtipoMSFab [99].Enparticular, losautores
han demostrado que, en la LMA M5, el HIF-1a media la
capacidad de las células leucémicas para migrar e invadir
los sitios extramedulares. El mismo grupo ha demostrado
gue PML-RARa y ofras proteinas de fusidon involucradas en
la patogenia de la leucemia promielocitica aguda (LPA)
se comportan como coactivadores franscripcionales
de HIFs, y tanto los HIFs como PML-RARa, potencian la
progresién de la LPA, promoviendo la migracion celular, su
orientacion a la médula ésea y su neo-angiogénesis [100,
101].

Investigaciones adicionales [102] han demostrado que el
HIF-1a desempeia un papel critico y pleiotrépico en la
patogenia de la leucemia linfocitica cronica (LLC).

A nivel mundial, se han informado de niveles elevados de
HIF-1a enla LMA [103-106], LPA [100], leucemia linfobldstica



and leukemia progression. Treatment with Vitamin C,
mimics TET2 restoration, driving DNA hypomethylation
and, by enhancing ShmC formation, suppresses leukemic
colony formation and leukemic progression of primary
human leukemia patient-derived xenografts (PDXs).

Interestingly, TET2-mediated DNA oxidation induced by
Vitamin C-treated leukemic cells, greatly enhances their
sensitivity fo PARP inhibition and could provide a safe and
effective combination strategy to target TET-deficient
leukemic cells. These observations suggest that future
clinical trials could incorporate high-dose Vitamin C as
an adjuvant fo standard chemotherapy/ demethylating
therapy, particularly in TET2-deicient neoplasms [121].

11. What to do nexi?

The anticancer properties of Vitamin C are known, since at
least six decades, even though its use in clinical practice
has only recently re-emerged, after the demonstration
that in relatively high concentrations, it can selectively kill
a number of different human tumor cells, both in vitro and
in vivo.

The proof of the anticancer efficacy of Vitamin C in
high doses, administered by mouth, has been reported
four decades ago, by Linus Pauling [54-57], and further
confirmed, very recently, by experimental in vitfro and in
vivo data [30-32, 66, 69].

Vitamin C is a natural compound, and it is an antioxidant
and a life-saving nutrient with multiple beneficial effects
on the human body. Man, some primates, and a few
other mammals do no longer produce it. Beyond being a
natural and essential nutrient, Vitamin C shows, in vitro, an
outstanding efficacy in kiling a number of different cancer
cells, with an efficiency that no other anficancer drug,
presently available on the market, has ever shown.

Vitamin C is extremely selective since it kills only cancer
cells, by sparing, at the same time, all the other cells of
the organism. As a consequence, it is very well tolerated,
and devoid of any significant side effects. In fact, the
only (relative) contraindication to its use, is the lack of the
enzyme glucose-6-phosphate-dehydrogenase (G6PDH),
a rare genetic condition also known as “favism.” More
importantly, within an expensive and often artificially
inflated market, such as that of the anticancer drugs [122,
123], Vitamin C, with its low cost, represents an outstanding
opportunity for both the patients and the healthcare
system.

Unfortunately, in spite of all the above characteristics,
Vitamin C has never been easily or favorably accepted
as an anticancer drug, by the western Medicine. This also
explains why, although the data on its anticancer efficacy
are outstanding and straightforward, many scientists sfill
prefer to consider “controversial” the role of Vitamin C in
the treatment of cancer.

As we have seen, the idea that the oral administration of
Vitamin C, in high doses, is not effective against cancer
is a conceptual artefact, originating from questionable
interpretations of pharmacokinetics data, after oral and/
or infravenous administration. On the other hand, the idea
that Vitamin C, administered in high doses by infravenous
infusion, behaves as a pro-drug of H202 beyond being
experimentally questionable, has not led to clinically
significant results or outcomes [124-128]. More importantly,
encouraging results have emerged from unbiased
interpretation of the available data [129]. In particular, as it
has been shown up to 110 g/m2/day are very well tolerated
by the majority of patients, and even in the absence of
any significant clinical remission, intfravenous Vitamin C is
almost invariably associated with a clear-cut improvement

aguda (LLA) [107] y leucemia mieldgena crénica (LMC)
[108, 109]. Ademds, la sobreexpresion de HIF-1a condiciona
la gravedad de la enfermedad y el resultado en la LMA y
sindrome mielodispldsico (SMD) [110-112].

En general, los datos disponibles muestran que la hipoxia
y la sefalizacion mediada por HIF juegan un papel crucial
en la leucemia, y confrolar a HIF con medicamentos
especificos o inhibidores naturales, como la vitamina
C, representa un enfoque potencialmente Util para su
fratamiento [113].

10. La vitamina C como un potente modulador de la
actividad TET2

La disminucién de la expresion de metilcitosina
dioxigenasa (TET) y la pérdida de 5hmC se han observado
en una amplia variedad de tumores sdlidos, asi como en
muchos tumores malignos hematoldgicos, incluyendo las
leucemias mieloides agudas, sindromes mielodispldsicos y
hematopoyesis clonal [114].

Estudios experimentales recientes sugieren que la dosis
farmacolégica de vitamina C puede representar una
estrategia potencialmente importante en el tratamiento
de la leucemia a través de un efecto estimulante sobre la
activacién y restauracion de TET2 en células leucémicas. La
vitamina C es un cofactor de la enzima TET2 y es capaz de
interactuar con el dominio catalitico de TET2, mejorando
la oxidaciéon enzimdtica de 5-metilcitosina (5mC) a
5-hidroximetilcitosina  (5hmC) [115]. Esta modulacién
epigenética provocada por la vitamina C es capaz de
mejorar la generacion de células madre pluripotentes
[116] y para inducir un estado similar al blastocisto en
células madre embrionarias de ratén [117].

Dos estudios recientes exploraron los posibles efectos
epigenéticos de la vitamina C en los modelos de
leucemia, mediados por la activacion y restauracién de
la actividad TET2 en células leucémicas. En el primero,
los autores utilizaron un modelo murino de leucemia
mieloide aguda dependiente de IDH1 [118] y 2-fosfato
dcido L-ascérbico (Asc 2-P). El Asc 2-P, a diferencia de
la vitamina C nativa, permanece estable a la oxidacion
en condiciones de cultivo celular esténdar [119], y posee
los mismos efectos moduladores de la vitamina C, pero,
a diferencia de ella, no induce efectos citotéxicos de a
fravés de la estimulacién de la produccion de H202.
El Asc 2-P agregado a las células en cultivo es estable y
libera vitamina C por hidrélisis con fosfatasa alcalina de la
membrana plasmdatica [120]. Porlo tanto, el Asc 2-P permite
una mejor caracterizacién de la actividad epigenética de
la vitamina C, sin los “preocupantes” efectos citotdxicos
de la molécula nativa mediados por H202. El fratamiento
con Asc 2-P de los ratones mutantes con LMA IDL1 indujo
un aumento de los niveles de 5hmC, una reduccién de la
proliferacion leucémica y un aumento de la expresién de
genes implicados en la diferenciacién de leucocitos [118].
El efecto estimulante de la vitamina C en la diferenciacion
mieloide estd mediada a través de la restauracién de una
expresiéon y funcidén normales de factores de transcripcion,
como PU.1 y RUNX1, necesarios para la diferenciacion
mieloide normal.

Un segundo estudio proporcioné evidencia clara de
que, en varios modelos de leucemia, el tfratfamiento con
vitamina C induce la restauracién de la funcién de TET2,
blogueando la auto-renovacién aberrante y la progresion
de la leucemia. El fratamiento con vitamina C, imita
la restauracién de TET2 y conduce la hipometilacion
del ADN vy, al aumentar la formacién de 5hmC, suprime
la formacién de colonias leucémicas y progresion
leucémica de xenoinjertos derivados de pacientes
(PDX) con leucemia humana primaria. Curiosamente,
la TET2 mediada por la oxidacién del ADN inducida por
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in patient’s quality of life.

As a result, History repeat itselfl ... and just as Vitamin C
was dismissed as ineffective, against cancer, more than 30
years ago, on the ground of questionable clinical trials [130,
131], nowadays, it runs again the risk of being definitively
discarded, in spite of the large amount of scientific
evidence, demonstrating its extraordinary efficacy in
fighting cancer!

It is clear that much remains to be understood about
the cytotoxic effects of Vitamin C against cancer, and
much more can (and mustl) be done, to both improve
the intravenous therapy and further investigate the oral
administration route of the high doses of the nutrient.

Improving the intravenous freatment can (and should!) be
achieved, by considering:

a. The type of pharmaceutical preparation, the sodium salt
of the ascorbic acid to be preferred, when administered
by the infravenous route [132];

b. The time and schedule of administration (slow infusion to
be preferred) [133, 134];

c. The level of tissue oxygenation (cell cultures are better
oxygenated than tumor fissues, and this may explain the
differences in the outcomes between in vitro and in vivo
freatment of cancer) [135]. In clinical settings, an improved
tumor fissue oxygenation could be obtained with either
ozone or hyperbaric oxygen;

d. The level of blood glucose (glucose may interfere with
the uptake of ascorbate by cancer cells) [136, 137], and
the possibility of associating an adequate dietetic regimen
to the freatment with high doses of oral or infravenous
Vitamin C.

12. Latest evidence of the role of Vitamin C in leukemia

A recent study provided clear-cut evidence that Vitamin
C is a main regulator of hematopoietic stem cell (HSC)
function and leukemogenesis. In fact, Agathocleous and
co-workers, using a peculiar strategy for isolation of HSCs
and hematopoietic progenitor cells (HPCs) from murine
bone marrow, showed that HSCs have unusually high
levels of Vitamin C, which decline with differentiation [138].
Importantly, human HSCs and multipotent progenitor cells
(MPPs), such as murine HSCs, display high Vitamin C levels.

Using "GULO"” mice (deficient in Vitamin C because of
the lack of gulonolactone oxidase, the last enzyme in the
synthesis of Vitamin C starting from glucose), Agathocleous
and colleagues have shown that Vitamin C deficiency
induces an increased number of HSCs. A FLT3- internal
tandem duplication (ITD) mutation, found in approximately
a quarter of patients with de novo AML, imparts a
particularly poor prognosis. Using “GULO™ mice (deficient in
Vitamin C because of the lack of gulonolactone oxidase),
Agathocleous and colleagues have shown that Vitamin C
deficiency induces anincreased number of HSCs. Therefore
Vitamin C deficiency, and TET2 mutations, are likely to
cooperates with FLT3-ITD to induce leukemia development
in murine models of FLT3-ITD-driven leukemia. [138].

Given the above evidence, it will be worth mentioning,
once more, that the biochemist Irwin Stone, in his book
“The healing Factor: Vitamin C against disease,” published
in 1972 (45 years ago!), had already warned the scientific
community on the role of Vitamin C as a main factor in the
prevention and treatment of leukemia. In his words, “In a
leukemic, the biochemical stresses of the disease process
has reduced the body stores of ascorbic acid to very low
levels ... Any ascorbic acid circulating in the blood has
been scavenged and locked in the excessive numbers of
white blood cells contained in the blood. The plasmas level
of ascorbic acid is usually zero or close thereto. A zero level
in the blood plasma means that the tissues of the body are
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las células leucémicas tratadas con vitamina C, mejora
en gran medida su sensibilidad a la inhibicién de PARP
y podria proporcionar una estrategia segura y eficaz de
combinacién para apuntar a células leucémicas con
deficiencia de TET. Estas observaciones sugieren que los
ensayos clinicos futuros podrian incorporar altas dosis de
vitamina C como adyuvante a la quimioterapia estdndar/
terapia de desmetilacion, particularmente en neoplasias
con deficiencia de TET2 [121].

11. ; Qué hacer a continuacion?

Las propiedades anticancerigenas de la vitamina C son
conocidas, desde al menos seis décadas, a pesar de su
uso en la prdctica clinica sdlo recientemente ha resurgido,
después de la demostracién de que, en relativamente
altas concentraciones, puede matar selectivamente un
numero de diferentes células tumorales humanas, tanto in
vitro como in vivo.

La prueba de la eficacia contra el cdncer de la vitamina
C en altas dosis, administrada por via oral, fue informada
hace cuatro décadas, por Linus Pauling [54-57], y aun
mds confirmada, muy recientemente, por los datos
experimentales in vitro e in vivo [30-32, 66, 69].

La vitamina C es un compuesto natural, y es un antfioxidante
y un nutriente que salva vidas con multiples efectos
beneficiosos sobre el cuerpo humano. El hombre, algunos
primates y algunos ofros mamiferos ya no lo producen.
Mds alld de ser un nutriente natural y esencial, la vitamina
C muestra, in vitro, una eficacia excepcional en matar
a un numero de diferentes células cancerosas, con una
eficacia que ningun otro medicamento contra el cdncer,
actualmente disponible en el mercado, ha alguna vez
mostrado.

La vitamina C es extremadamente selectiva, ya que
mata solo las células cancerosas, al preservar, al mismo
tiempo, todas las demds células del organismo. Como
consecuencia, es muy bien tolerada y carece de
efectos secundarios significativos. De hecho, la Unica
contraindicacién (relativa) a su uso, es la falta de la
enzima glucosa-é-fosfato-deshidrogenasa (G6PDH),
una condicidén genética rara también conocida como
“favismo”. Mds importante aun, dentro de un costoso v,
a menudo, artificialmente. mercado inflado, como el de
los medicamentos contra el cdncer [122, 123], la vitamina
C, con su bagjo costo, representa una oportunidad
excepcional tanto para los pacientes como para el
sistema de salud.

Desafortunadamente, a pesar de todas las caracteristicas
anteriores, la vitamina C nunca ha sido aceptada fécil o
favorablemente como un medicamento contra el cdncer
por la medicina occidental. Esto también explica por qué,
a pesar de los datos sobre su eficacia anticancerigena
son excepcionales y directos, muchos cientificos todavia
prefieren considerar ‘“controvertido” el papel de la
vitamina C en el tratamiento del cancer.

Como hemos visto, laidea de que la administracién oral de
vitamina C, en dosis altas, no es efectiva contra el cdnceres
un artefacto conceptual, que se origina eninterpretaciones
cuestionables de los datos farmacocinéticos, después de
la administracion oral y/o infravenosa. Por otro lado, la
idea de que la vitamina C, administrada en altas dosis por
infusién intravenosa, se comporta como un pro-fdrmaco
de H202, mds alld de ser experimentalmente cuestionable,
no ha dado lugar a resultados o desenlaces clinicamente
significativos [124-128]. Mds importante aun, los resultados
alentadores han surgido de la interpretacion imparcial
de los datos disponibles [129]. En particular, como se ha
demostrado, hasta 110 g/m2/dia son muy bien tolerados
por la mayoria de los pacientes, e incluso en ausencia de
remision clinica significativa, la vitamina C infravenosa se



not being supplied with this most important metabolite. The
ascorbic acid contained in the leukocytes are unavailable
for the fissues.

The tissues are in a condition of biochemical scurvy and
this explains why these depleted tissues are so susceptible
to the characteristic hemorrhaging of leukemia and the
infections that kill so many of the leukaemics. A leukemic is
not only suffering from leukemia but also from a bad case of
biochemical scurvy. To correct this condition, ascorbic acid
has to be administered in succulently large doses not only
to saturate the excess of white blood cells but fo provide
adequate spill over into the blood plasma and fissues so
that the seriously ill leukemic will be given a fighting chance
to combat the disease. This may require the administration
of ascorbic acid at the rate of 25 or more grams per day,
as noted in the following case of leukemia freated with
megascorbic levels of ascorbic acid.” [3].

13. Concluding remarks

The rationale behind the use of high doses of Vitamin C
in the freatment of acute leukemia is strong and very well
grounded. In summary:

a. Leukemic patients, almost invariably show a severe
deficiency of this nutrient;

b. Whileitis currently supposed tokillcancer cells by inducing
pro-oxidant damage, Vitamin C is also very effective as an
antioxidant by inhibiting the hypoxia inducible factor (HIF);
c. The mechanistic explanation of the pathogenesis of
myeloid leukemia, includes the possibility that a Vitamin
deficiency may induce the neoplastic transformation of
myeloid precursors, through an upregulation of the HIF, and
the consequent cascade of HIF-dependent cancer genes;
d. Although administered by intravenous infusion, in
the maijority of clinical frials performed so far, Vitamin C
appears to be effective, in fighting cancer, even when
administered by mouth;

e. Vitamin C is very well tolerated, and has no side or
undesired effects;

f. Experimental in vitro data unequivocally show the
cytotoxic effect of Vitamin C against leukemia.

g. As shown in our study on leukemic and normal cell lines,
Vitamin C can kill almost every type of acute and chronic
myeloid leukemia-derived cell, without doing any harm to
their normal counterpart CD34+ cells;

h. Vitamin C is a natural compound, and it is very cheap.

Do we redlly need more information or evidence, to start
clinical trials on Vitamin C, in the freatment of acute and
chronic myeloid leukemia?
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asocia casi invariablemente con un claro mejoramiento
en la calidad de vida del paciente.

Como resultado, jla historia se repite! ... y al igual que la
vitamina C fue despedida como inefectiva, contra el
cdncer, hace mds de 30 afos, a los pies de cuestionables
ensayos clinicos [130, 131], en la actualidad, se ejecuta
de nuevo el riesgo de ser definitivamente descartada, a
pesar de la gran cantidad de pruebas cientificas, jlo que
demuestra su extraordinaria eficacia en la lucha contra el
cdncer!

Estd claro que queda mucho por entender acerca de
los efectos citotdxicos de la vitamina C contra el cdncer,
y se puede (y se debe) hacer mucho mds para mejorar
la terapia intravenosa e investigar mds a fondo la via de
administracion oral de las dosis altas del nutriente.

El mejoramiento del tratamiento intravenoso puede (y
debe) lograrse, considerando:

a. El tipo de preparacién farmacéutica, la sal de sodio del
dcido ascérbico que se prefiere, cuando se administra por
via intravenosa [132];

b. El tiempo y el horario de administracién (se prefiere la
infusién lenta) [133, 134];

c. El nivel de oxigenacién de los tejidos (los cultivos de
células son mejor oxigenados que los tejidos tumorales, y
esto puede explicarlas diferencias en los resultados entre el
tratamiento in vitro e in vivo del cdncer) [135]. En entornos
clinicos, se podria obtener una mejor oxigenacién del
tejido tumoral con ozono u oxigeno hiperbdrico;

d. El nivel de glucosa en la sangre (la glucosa puede
interferir con la absorcion de ascorbato por las células
cancerosas) [136, 137] y la posibilidad de asociar un
régimen dietético adecuado al fratamiento con dosis
altas de vitamina C oral o infravenosa.

12. Ultimas evidencias del papel de la vitamina C en la
leucemia.

Un estudio reciente proporciond pruebas claras de que
la vitamina C es un regulador principal de la funciéon
de las células madre hematopoyéticas (CMH) y la
leucemogénesis.Dehecho, Agathocleousy colaboradores,
utilizando una estrategia peculiar para el aislamiento de
las CMH y las células progenitoras hematopoyéticas (CPH)
de la médula ésea murina, mostraron que las CMH tienen
niveles inusualmente altos de vitamina C, que disminuyen
con la diferenciaciéon [138]. Es importante destacar que
las CMH humanas y las células progenitoras multipotentes
(CPM), como las CMH murinas, muestran niveles altos de
vitamina C.

Utilizando ratones “GULO” (deficientes en vitamina C
debido a la falta de gulonolactona oxidasa, la Ultima
enzima en la sintesis de vitamina C a partir de la glucosal),
Agathocleous y sus colegas han demostrado que la
deficiencia de vitamina C induce un mayor nUmero de
CMH. Una mutacién de duplicaciéon interna en tdndem
(DIT) FLT3, que se encuentra en aproximadamente una
cuarta parte de los pacientes con LMA de novo, imparte
un prondstico particularmente malo. Utilizando ratones
"GULO" (deficientes en vitamina C debido a la falta de
gulonolactona oxidasa), Agathocleous y sus colegas han
demostrado que la deficiencia de vitamina C induce
un mayor nUmero de CMH. Por lo tanto, la deficiencia
de vitamina C, y las mutaciones de TET2, es probable
que sinergicen con FLT3-DIT para inducir el desarrollo de
leucemia en modelos murinos de la leucemia impulsado
por FLT3. [138]

Dada la evidencia anterior, vale la pena mencionar,
una vez mds, que el bioguimico Irwin Stone, en su libro "“El
factor de curacién: la vitamina C contra la enfermedad”,
publicado en 1972 (jhace 45 afnos!), ya habia advertido a
la comunidad cientifica. sobre el papel de la vitamina C
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como factor principal en la prevencién y el fratamiento de
la leucemia. En sus palabras, “en un leucémico, el estrés
bioquimico del proceso de la enfermedad ha reducido las
reservas corporales de dcido ascérbico a niveles muy bajos
... Cualquier écido ascérbico que circula enla sangre se ha
eliminado y blogueado en el nUmero excesivo de glébulos
blancos que contiene en la sangre. El nivel plasmdtico de
dcido ascérbico suele ser cero o cercano al mismo. Un
nivel cero en el plasma sanguineo significa que los tejidos
del cuerpo no reciben este metabolito tan importante.
El dcido ascérbico contenido en los leucocitos no estd
disponible para los tejidos. Los tejidos se encuentran en
una condicién de escorbuto bioquimico y esto explica
por qué estos tejidos agotados son tan susceptibles a la
hemorragia caracteristica de la leucemia y las infecciones
gue matan a muchas de las leucemias. Un leucémico no
sélo sufre de leucemia, sino también de un caso grave
de escorbuto bioguimico. Para corregir esta condicién,
el dcido ascodrbico tiene que ser administrado en dosis lo
suficientemente grandes, no sélo para saturar el exceso
de células blancas de la sangre, sino para proporcionar
niveles adecuados en el plasma de la sangre vy los tejidos
de modo que el al leucémico gravemente enfermo se
le dard una oportunidad para combatir la enfermedad.
Esta puede requerir la administraciéon de dcido ascérbico
a una tasa de 25 o mds gramos por dia, como se senala
en el siguiente caso de leucemia fratada con niveles
megascoérbicos de dcido ascérbico.” [3].

13. Observaciones finales

La razén detrds del uso de altas dosis de vitamina C en el
fratamiento de la leucemia aguda es fuerte y muy bien
fundamentada. En resumen:

a. Los pacientes leucémicos, casi invariablemente
muestran una severa deficiencia de este nutriente;

b. Si bien actualmente se supone que destruye las células
cancerosas al inducir dano pro-oxidante, la vitamina C
también es muy efectiva como antioxidante al inhibir el
factor inducible por hipoxia (HIF);

c. La explicacién mecdnica de la patogenia de la
leucemia mieloide incluye la posibilidad de que una
deficiencia de vitamina pueda inducir la fransformacion
neopldsica de los precursores mieloides, a través de una
regulaciéon positiva del HIF y la consiguiente cascada de
genes de cdncer dependientes de HIF;

d. Aungque sea administrada por infusién intravenosa,
en la mayoria de los ensayos clinicos realizados hasta el
momento, la vitamina C parece ser eficaz para combatir
el cancer, incluso cuando se administra por via oral;

e. La vitamina C es muy bien tolerada, y no tiene ningin
efecto adverso o indeseado;

f. Los datos experimentales in vitro muestran
inequivocamente el efecto citotéxico de la vitamina C
contra la leucemia.

g. Como se muestra en nuestro estudio sobre lineas
celulares leucémicas y normales, la vitamina C puede
matar casi todos los fipos de células derivadas de la
leucemia mieloide aguda y crénica, sin causar ningun
dafo a sus células CD34+ homodlogas normales;

h. La vitamina C es un compuesto natural y es muy barato.

sRealmente necesitamos mds informacién o evidencia
para comenzar los ensayos clinicos sobre la vitamina C en
el fratamiento de la leucemia mieloide aguda y crénica?
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La combinacion de acido ascérbico mas bicarbonato sédico, forma un anién ascorbato con pH fisioldgico.
La disolucion inyectable de Bio C se compone casi exclusivamente de un anién ascorbato. Ascorbato de
sodio. Esto significa que la disolucién es idonea para la administraciéon parenteral en dosis elevadas ya
que tiene un pH fisiolégico y osmolalidad fisiolégica. Es libre de preservantes y estabilizantes.

Ademas cuenta con 2 presentaciones para cada necesidad terapéutica.
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