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Cuando el Dr. Thomas E. Levy me envi6 su manuscrito, "Agonistas del receptor de GLP-1
y vitamina C: una poderosa combinacion antienvejecimiento”, comentd que podria ser el
articulo mas importante que haya escrito. Estoy de acuerdo: es una exploracion audaz y
elegantemente razonada de cémo la vitamina C, la biologia redox y las terapias metabdlicas
modernas se cruzan en la frontera de la medicina preventiva y restaurativa.

El trabajo del Dr. Levy nos recuerda que la esencia de la salud no radica en moléculas
aisladas o vias unicas, sino en el equilibrio redox de todo el organismo. Al proponer que
los agonistas del receptor de GLP-1 (la clase de medicamentos que ahora revolucionan la
obesidad y el cuidado de la diabetes) ejercen muchos de sus efectos a través de una mayor
absorcion intracelular de vitamina C y una normalizacion redox, une dos mundos que a
menudo se consideran separados: endocrinologia farmacolégica y bioquimica
nutricional. Su idea central, que el estrés oxidativo y la deficiencia de vitamina C definen
el terreno de la enfermedad, se alinea profundamente con los principios de la Medicina
Ortomolecular articulados por primera vez por Linus Pauling y Abram Hoffer.

Al mismo tiempo, el articulo abre un dialogo valioso dentro de nuestro marco mas amplio
de Medicina Ortomolecular Integrativa (IOM). Desde la perspectiva del IOM, los
agonistas del receptor de GLP-1 pueden verse no como criterios de valoracion, sino como
herramientas farmacologicas de prueba de concepto que demuestran como la restauracion
de la homeostasis metabdlica y redox revierte la enfermedad. Los mismos beneficios
fisiologicos (mejora de la sensibilidad a la insulina, regulacion del apetito y eficiencia
mitocondrial) a menudo se pueden lograr a través de medios no farmacoldgicos:

o Optimizacion dietética (alimentos bajos en carbohidratos y minimamente
procesados)

« Replecién de micronutrientes (vitamina C, magnesio, zinc, selenio, omega-3)

o Desintoxicacion y actividad fisica, que reducen la carga oxidativa y mejoran
naturalmente la sefalizacion de GLP-1.

La obesidad, la diabetes y el envejecimiento metabdlico son afecciones multifactoriales
impulsadas por exposiciones téxicas, déficits de nutrientes y desequilibrios en el estilo de
vida. Los agonistas de GLP-1 demuestran que la flexibilidad metabdlica se puede restaurar
farmacolégicamente, pero las intervenciones ortomoleculares y de estilo de vida muestran
que también se puede restaurar de forma natural y sostenible.

En este sentido, el articulo del Dr. Levy hace mas que discutir una clase de medicamentos.
Redefine la conversacion sobre el envejecimiento y las enfermedades crénicas: de
una de supresion de sintomas a una de restauracion metabdlica. Su razonamiento



bioquimico es meticuloso, y su salto conceptual, de la biologia redox a la practica clinica,
es visionario.

Animo a los lectores a abordar este articulo como un tratado cientifico y un desafio filoséfico.
Nos invita a mirar mas alla de las categorias (farmaco vs. nutriente, mecanismo vs. causa)
y hacia un modelo unificado de salud centrado en la renovacion celular redox. Esta es
precisamente la vision integradora que el movimiento de Medicina Ortomolecular ha
defendido durante mucho tiempo.

El siguiente articulo se publica en su totalidad, sin modificaciones editoriales, en
reconocimiento a la voz original y la contribucion del Dr. Levy al campo.

Vision general

Casi todo el mundo hoy en dia es consciente de los medicamentos altamente efectivos para
bajar de peso que literalmente arrasan el planeta. Esta pérdida de peso es inducida de
manera consistente y confiable por un grupo de medicamentos que imitan las acciones del
péptido similar al glucagon-1 (GLP-1) al unirse a sus sitios receptores naturales. Conocidos
como agonistas del receptor de GLP-1 (AR-GLP-1), producen la misma respuesta
fisioloégica que el GLP-1, pero durante un periodo prolongado, ya que el GLP-1 natural solo
tiene una vida media plasmatica de 2 o 3 minutos antes de ser degradado por una enzima
conocida como dipeptidil peptidasa (DPP4). Los AR-GLP-1 pueden tener vidas medias de
horas a dias segun el tipo, la dosis y el método de administracién, lo que resulta en una
prolongacion sustancial de los efectos fisiologicos del GLP-1.

El GLP-1 es una hormona de 30 aminoacidos secretada por las células del ileon, el colon,
las células a pancreaticas y el sistema nervioso central. [1,2] Esta hormona, asi como los
agonistas del receptor de GLP-1:

e Promover la liberacidén de insulina al unirse a los receptores de GLP-1 en las células
B pancreaticas

o Estimular la proliferacion y diferenciacion de esas células B mientras inhibe su
desaparicion (apoptosis)

e Reducir la secrecion de glucagon (un agente que libera nueva glucosa de su
almacenamiento en el glucdégeno hepatico) de las células a pancreaticas, ayudando
a disminuir los niveles de glucosa en sangre circulantes

e Retrasar el vaciado gastrico

e Reducir el apetito

o Aumentar la sensacion de saciedad en el estdmago (saciedad)

Todos estos efectos funcionan para controlar mejor los niveles de glucosa en sangre y
facilitar la pérdida de peso, incluso en pacientes sin diabetes. [3,4]

Debido a estas propiedades moduladoras de la glucosa, los agonistas del receptor de GLP-
1 se han utilizado para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2, recibiendo por primera
vez la aprobacion oficial para esta aplicacion de tratamiento en 2005. [5] Sin embargo, los
receptores de GLP-1 que se pueden unir y activar no solo estan presentes en el pancreas,
sino también en muchos otros tejidos de todo el cuerpo, lo que representa una amplia
variedad de efectos fisiologicos y clinicos, mas alla de un mejor control glucémico. [6,7]
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La vitamina C (VC) y el sistema inmunolégico

El aumento del estrés oxidativo se debe principalmente al aumento de la oxidacion de las
biomoléculas intracelulares, aunque también puede existir en los espacios extracelulares.
No hay "estado" de enfermedad mas alla del de la presencia, grado, tipo y distribucion de
las biomoléculas que se han oxidado (agotado en electrones). La expresidn de la
enfermedad resultante proviene del hecho de que las biomoléculas oxidadas ya no
funcionan y contribuyen al metabolismo normal. Tal oxidacion excesiva solo proviene de
toxinas, que toman y mantienen los electrones que roban, agotando el tamario de la reserva
de electrones en el cuerpo. [8] Una molécula no puede ser téxica a menos que oxide
biomoléculas.

El nivel de vitamina C (VC) intracelular es el marcador que indica si una célula esta sana o
enferma. Cuando una célula enferma recupera un nivel citoplasmatico normal de VC, una
vez mas se vuelve completamente sana. Si bien muchos factores diferentes trabajan
juntos para restaurar los niveles de VC intracelular a la normalidad, ese debe ser el objetivo
final de cualquier protocolo de tratamiento exitoso para cualquier afeccion médica. Si se
puede lograr en todos los tejidos y érganos del cuerpo, siempre se lograra una salud optima.

La VC tiene una relacion unica con el sistema inmunolégico. El sistema inmunolégico
solo funciona para apagar la inflamacion dondequiera que ocurra en el cuerpo. Sin
embargo, la inflamacién solo ocurre en células y tejidos donde la VC esta
severamente agotada o completamente ausente. Cuando los niveles de VC en los
tejidos inflamados se restauran a la normalidad, la inflamacién se resuelve por
completo. Un estado de deficiencia avanzada de VC es lo MISMO que un estado de
inflamacion avanzada. Cualquiera de los dos estados no puede existir en ausencia
del otro.

La inflamacion aguda es el unico desencadenante de una respuesta inmune aguda. Tal
respuesta inmune aguda se inicia por la afluencia de monocitos, células que contienen 80
veces (8,000%) o mas VC que en la sangre. [9] A medida que aumenta el contenido de VC
en el tejido inflamado, el grado de inflamacidn disminuye correspondientemente. Ademas,
las areas de inflamacion aguda con frecuencia implican una infeccion manifiesta o una
colonizacion de patdégenos de bajo grado. Los patdégenos son las fuentes mas comunes de
nuevas toxinas (prooxidantes) en el cuerpo. Otras células inmunitarias, que contienen
cantidades menores pero aun muy grandes de VC, siguen a los monocitos en el tejido
inflamado para engullir, matar y metabolizar los patégenos que trabajan aun mas para
aumentar los niveles de VC en el tejido afectado. Junto con el VC, los monocitos también
contienen cantidades sustanciales de magnesio y perdxido de hidrogeno. Este trio de
componentes es ideal para resolver infecciones y aumentar el estado antioxidante en esas
células. Una vez que los patdégenos prooxidantes desaparecen, el VC presente en los
monocitos puede restaurar mas facilmente un estado oxidativo normal. Lo que todo esto
significa, entonces, es:

El dnico propésito del sistema inmunolégico es restaurar los niveles de VC a la
normalidad dondequiera que sean deficientes.

Los libros de texto de inmunologia estan llenos de innumerables vias metabdlicas
promovidas e inhibidas por numerosos agentes, y con una variedad de abreviaturas que
adormecen la mente. Sin embargo, siempre se debe tener en cuenta la elegante simplicidad
de la afirmacion anterior. Cuando no hay tejido inflamado deficiente en VC que abordar, el
sistema inmunoldgico esta en gran parte clinicamente inactivo y basicamente en modo de
espera, esperando responder a la aparicion de nuevos patdgenos y / o toxinas en tejido
previamente normal.
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Vitamina C y cortisol: una relacién unica

El cortisol es la hormona natural liberada por las glandulas suprarrenales en grandes
cantidades cuando la sangre recibe un aumento agudo significativo de estrés oxidativo,
como con una nueva infeccion o una nueva exposicion a toxinas. Esto se conoce
comunmente como la respuesta de "lucha o huida" inducida por el estrés. Lo que sucede
en la mayoria de los animales, pero en muy pocos humanos, es la conversién acelerada de
glucosa en VC a través de una secuencia de cuatro enzimas en el higado. Sin embargo, la
mayoria de los humanos tienen un defecto epigenético en la traduccion y expresion de la
cuarta enzima, la L-gulonolactona oxidasa (GULO), y la conversion de glucosa en VC no
tiene lugar.

Resulta que el cortisol no es realmente un agente antiinflamatorio en si mismo, sino solo
una de las principales formas en que se introducen mayores cantidades de VC desde el
espacio extracelular hacia el citoplasma de las células. [10,11] Como se explico
anteriormente, VC es el dnico agente antiinflamatorio real, ya que la propiedad
antiinflamatoria atribuida al cortisol se debe simplemente a su capacidad para aumentar la
absorcion de VC en las células, reduciendo el numero de biomoléculas oxidadas que
contribuyen a la expresion de cualquier enfermedad. Otros antioxidantes pueden calmar la
inflamacion en menor grado, pero el poder antioxidante de la VC reina como el principal
agente antiinflamatorio en todas las células (y tejidos y érganos) del cuerpo.

El cortisol (y los corticosteroides sintéticos) no solo funcionan con VC como se describio
anteriormente, sino que también pueden hacer mas dafno que bien cuando VC no se
sintetiza a partir de las reservas de glucosa para interactuar con ellos en la sangre (como
es el caso de la mayoria de los humanos). Cuando se produce la sintesis de VC, se
consumen las reservas de glucosa. Sin embargo, cuando la cuarta enzima (GULO) esta
ausente, la glucosa no solo se acumula, sino que el aumento del cortisol también da como
resultado la formacién de nueva glucosa a través de un proceso conocido como
gluconeogénesis. Las glandulas suprarrenales no "saben" que la VC no se esta
sintetizando, y la gluconeogénesis ocurre para asegurarse de que el sustrato de glucosa
para producir nuevas VC no se agote, como ocurriria cuando el higado tiene una presencia
normal de GULO. Pero cuando no se produce VC, la nueva glucosa simplemente se suma
a la glucosa no convertida para elevar los niveles de glucosa y mantenerlos altos. Esta es
la razén por la que el uso prolongado de corticosteroides a menudo resulta en un
metabolismo de la glucosa comprometido e incluso en una diabetes mellitus franca.
Ademas, la gluconeogénesis utiliza la proteina muscular para producir la nueva glucosa, lo
que explica el desgaste muscular observado en la administracion de esteroides a largo
plazo en ausencia de suficientes suplementos de VC. [12]

Para muchas personas obesas, la acumulacion excesiva de grasa se debe
principalmente a la incapacidad de compensar adecuadamente el defecto
epigenético que impide que el cuerpo convierta la glucosa en vitamina C. Si bien
comer en exceso es un problema, no se puede concluir simplemente que es la Gnica
razén importante para tener sobrepeso.

Se ha demostrado que la suplementacion con hidroxitirosol aumenta los niveles endégenos
de VC. Parece que el extracto de hoja de olivo con una concentracion suficientemente alta
de hidroxitirosol puede disminuir significativamente el impacto del defecto epigenético
descrito anteriormente. [13]
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Cuando la ingesta de VC es minima, las glandulas suprarrenales responden con un
aumento cronico de la liberacion de cortisol para intentar compensar la disminucién de los
niveles intracelulares de VC. De hecho, muchos casos de hipercortisolemia (aumento de
los niveles de cortisol en la sangre) son secundarios a la respuesta suprarrenal a los niveles
agotados de VC dentro de las células, junto con la falta de VC extracelular disponible para
que el cortisol empuje hacia las células. Las pacientes femeninas diagnosticadas con
hipercortisolemia funcional debido a estrés cronico inespecifico redujeron
significativamente sus niveles de cortisol después de la suplementacién con VC. Solo se
administraron 1,000 mg de VC al dia. Las dosis mas grandes de VC de varios gramos
pueden resolver por completo este exceso crénico de liberacion de cortisol. [14] Se
observaron caidas similares en los niveles elevados de cortisol en corredores de ultra
maraton que tomaban VC, suplementando 1,000 mg o 1,500 mg al dia. [15,16] La
administracion cronica de suplementos de dosis de varios gramos de VC debe resolver por
completo la mayoria de los casos de hipercortisolemia.

Vitamina C e insulina

Otro agente que funciona para introducir directamente la VC en las células es la insulina.
Dado que solo modificaciones enzimaticas relativamente menores en el higado pueden
convertir la glucosa en VC como se sefialo anteriormente, VC y glucosa son moléculas muy
similares. Como tal, cuando se introduce una gran carga de glucosa o una gran carga de
VC en la sangre, el pancreas responde con una gran liberacién de insulina, ya que no puede
diferenciar entre las dos sustancias. El aumento de los transportadores de la pared celular
formados por la accion de la insulina dentro de las células tampoco puede diferenciar entre
las dos sustancias, y la glucosa y la VC compiten directamente entre si para ingresar a
las células a través de estos transportadores que han sido preparados por la insulina. [17]
Como resultado, en la diabetes no controlada con niveles de glucosa cronicamente altos,
los niveles de VC intracelular nunca se pueden alcanzar y siempre se agotan gravemente.
Este "escorbuto intracelular" es el factor principal que hace que la diabetes no controlada
sea una enfermedad clinicamente devastadora.

Se ha documentado que la insulina es un factor de curacion importante. Es probable que
no haya un agente mas poderoso en este sentido que la insulina. Ademas, la razén de este
poderoso impacto curativo es que la insulina promueve directa y sustancialmente la
absorcion del factor curativo mas importante del cuerpo, la vitamina C, en las células. La
reversion del exceso de oxidacién de biomoléculas ES la curacién, y se debe lograr un
aumento de los niveles de VC intracelular para que esto ocurra. Muchas investigaciones,
incluidos estudios grandes, prospectivos, controlados con placebo y doble ciego, han
documentado este sorprendente impacto curativo de la insulina, ya sea aplicada
sistémicamente en el cuerpo o localmente en el sitio de una herida, y en sujetos diabéticos
o no diabéticos. [18-28] Cuando la insulina y la VC estan en la sangre en cantidades
sustanciales, especialmente en el contexto de una disminucion de la disponibilidad de
glucosa, la curacion es rapida y de calidad 6ptima. La vitamina C es el factor esencial y
principal para la curacion. [29] Y a pesar de toda esta investigacion, pocos (¢ si es que hay
alguno?) centros de heridas en todo el mundo utilizan aplicaciones de insulina con vitamina
C para asegurar una curacion rapida y de calidad.
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Vitamina C y tejido adiposo

Al igual que con todas las demas afecciones en el cuerpo, la fisiopatologia de la obesidad
se relaciona directamente con el aumento crénico del estrés oxidativo y la reaccion del
cuerpo a su presencia. Los adipocitos (células grasas) aumentan tanto en numero como en
tamafo a medida que se encuentra mas estrés oxidativo. [30] Cuando tampoco hay
suficiente VC, los prooxidantes o toxinas que comprenden el aumento del estrés oxidativo
no se neutralizan. Cuando no se neutralizan, el cuerpo busca contrarrestar su impacto
toxico mediante un mecanismo compensatorio. Este mecanismo, simplemente, es la
produccion de mas grasa para almacenar esas toxinas y hacerlas inaccesibles para la
mayoria de las biomoléculas, lo que las hace relativamente no toxicas. En otras palabras,
los niveles plasmaticos cronicamente bajos de vitamina C dan como resultado la formacion
de mas grasa para "amortiguar" las toxinas que no estan siendo neutralizadas por suficiente
vitamina C de manera continua. Un nivel de VC plasmatica cronicamente bajo es un factor
importante para causar y mantener el aumento de peso y la obesidad.

Multiples parametros relacionados con el peso, incluido el indice de masa corporal, la
circunferencia de la cintura y la cantidad de grasa corporal, estan inversamente
relacionados con los niveles plasmaticos de vitamina C, asi como con las medidas de la
capacidad antioxidante total. [31-33] Se observaron concentraciones significativamente
mas bajas de vitamina C, junto con vitaminas E, D y B1, en sujetos con obesidad modrbida
en comparacion con los controles sanos. [34] Los niveles bajos de magnesio, otro factor
importante en la causa y el mantenimiento del estrés oxidativo, también se observaron en
personas obesas. [35] El estado estable del metabolismo de las células grasas en la
obesidad funciona para mantener la inflamacion de bajo grado, y el tejido graso libera
muchos mediadores inflamatorios diferentes. [36]

En un estudio con animales, la suplementacién con VC pudo reducir el aumento de peso
que de otro modo se esperaria en una dieta alta en grasas disefiada para causar aumento
de peso. [37] También se ha demostrado que la suplementacién con VC induce pérdida de
peso en congjillos de indias (un animal con la misma incapacidad para producir VC en el
higado que el humano). [38] En pacientes con obesidad grave, una administracion doble
ciego controlada con placebo de 3.000 mg de VC al dia frente a placebo produjo una pérdida
de peso clara en el grupo tratado. [39] En varios estudios se documenté la capacidad de la
CV para desempeniar un papel importante tanto en el tratamiento como en la prevencion de
la obesidad. [40,41] Por si sola, la reduccion de peso puede mejorar significativamente el
estado de las enzimas antioxidantes en el cuerpo, lo que se esperaria de una menor
necesidad de almacenar toxinas. [42] La conclusién principal de todos estos estudios es
que tomar suficiente vitamina C neutraliza las toxinas circulantes antes de que puedan
estimular la formacion de nuevas células grasas y almacenarse en esas células, 1o que
resulta en un aumento de peso. Por el contrario, mantener la ingesta de VC relativamente
baja funciona para estimular la formacion de grasa para hacer frente a las toxinas
circulantes que la deficiencia de VC es incapaz de abordar y neutralizar.

Impacto clinico de los agonistas del receptor de GLP-1 (AR-GLP)

Existe una variedad sustancial de farmacos agonistas del receptor de GLP-1 (AR-GLP-1)
disponibles en la actualidad. Todos tienen efectos fisioldgicos similares. La dosis, la
frecuencia de dosificacion, la vida media y la inyeccion oral frente a la subcutanea son los
principales factores que determinan las diferencias entre ellos. Al igual que con literalmente
cualquier otro medicamento o agente terapéutico, eventualmente se pueden producir
efectos secundarios negativos significativos cuando se toma un agente en una dosis lo
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suficientemente alta y cuando se aumenta rapidamente en cantidad.[43] Las
administraciones orales y de dosis bajas practicamente carecen de efectos secundarios
importantes. E incluso las aplicaciones inyectables y de dosis mas altas que pueden causar
efectos secundarios claros se disiparan en el grado de este efecto con el tiempo. En
general, estos son medicamentos altamente efectivos con un perfil de efectos secundarios
minimos, y son muy seguros cuando se toman correctamente, incluso en pacientes con
afecciones médicas importantes. [44,45]

Como muchos tejidos y 6rganos tienen sitios receptores de GLP-1, se han documentado
muchos efectos fisioldgicos mas alla de la mejora del metabolismo de la glucosa y la pérdida
de peso. Estas ubicaciones del sitio del receptor de GLP-1 incluyen las siguientes:

o Sistema nervioso central, incluido el hipotalamo, el tronco encefalico y otros sitios
que estan involucrados en la regulacion del apetito y la homeostasis energética. [46]
También sitios receptores que trabajan para promover la funcién olfativa y prevenir
complicaciones neuroldgicas, deterioro cognitivo y neuropatia periférica. [47.48]
También promocién de células madre y células progenitoras en el cerebro. [49]

o Tracto gastrointestinal, que desempefia un papel en la motilidad intestinal y la
secrecion de hormonas

e Corazdn y vasos sanguineos

o Rifones [50]

Aparte de los efectos de GLP-1RA sobre la glucosa y la pérdida de peso, se han observado
y documentado muchos efectos clinicos muy positivos.

Lo mas importante es que se ha demostrado consistentemente que los
medicamentos GLP-1RA disminuyen /a mortalidad por todas las causas, que es el
parametro de investigacion definitivo para determinar el verdadero valor de un
nutriente o medicamento, y si los efectos secundarios menores presentan problemas
de salud a largo plazo. [51-55]

Otros efectos clinicos y de laboratorio positivos documentados y significativos de los ARL-
1 incluyen los siguientes:

e Impacto antiinflamatorio general [56]

« Disminucién de los niveles de proteina C reactiva (PCR) [57]

o Disminuye el desarrollo de periodontitis, con documentacion de que los monocitos
que contienen VC se acumulan en las células inflamadas [58]

o Proteccion renal marcada en la enfermedad renal cronica [59]

e Reduccion de los eventos de enfermedad cardiovascular, incluida la disminucién de
la patologia y la mortalidad por insuficiencia cardiaca, e incluyendo corazones
dafados por la quimioterapia [60-62]; también disminucion de la mortalidad por
ataque cardiaco y disminucion de la aterosclerosis [63-65]

e Reduccion de la incidencia de fibrilacion auricular [66]

e Mejora del control de la presién arterial [67]

e Reduccion de las hospitalizaciones y las tasas de recuperacion quirurgica [68]

e Reduccion de eventos tromboembdlicos (coagulacion de la sangre) [69]

o Mejora en multiples afecciones dermatoldgicas, incluida la psoriasis [70-72]

o« Neuro proteccion significativa, incluso contra la patologia en enfermedades
neurologicas, como el Alzheimer, el Parkinson y la esclerosis lateral amiotréfica [73-
75]

e Mejora de la supervivencia y menos complicaciones después del accidente
cerebrovascular, asi como disminucion de la incidencia de accidentes
cerebrovasculares hemorragicos e isquémicos [76]
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o Estabilizacion emocional y psicolégica, con menor riesgo de suicidio [77,78];
disminucién de la neuro inflamacion; mejor manejo de la depresion y los trastornos
bipolares, ansiedad, disfuncién cognitiva y abuso de sustancias [79]; mejor manejo
de los trastornos por abuso de sustancias, incluidos los relacionados con el alcohal,
el cannabis y el tabaco [80-83]

» Estabilizacion y mejoria de los sintomas en la hipertension intracraneal idiopatica
[84]

e Mejora de la funcién hepatica y disminucion del sindrome metabdlico [85]

e Mejora del metabolismo de los lipidos con disminucion de la formacion de

aterosclerosis [86]

Mejora de la cicatrizacién de heridas en ulceras refractarias del pie diabético [87]

Disminucion del rechazo del injerto de células madre hematopoyéticas [88]

Impacto clinico positivo en enfermedades autoinmunes y autoinflamatorias [89]

Mejor manejo del sindrome de ovario poliquistico [90]

Mejora de la calidad de la microvasculatura y disminucion de la formacion de

aneurismas [91]

e No hay un vinculo establecido con el aumento de la incidencia de cancer y hay
datos significativos que indican una disminucion de la incidencia [92,93]

e Reduccion de los episodios de cancer metastasico en las personas afectadas [94]

e Atenuacion del crecimiento de células de cancer de mama y cancer de prostata

[95,96]

Cabe destacar que todos los efectos positivos de los agonistas del receptor de GLP-1
citados anteriormente son efectos que resultan del aumento de los niveles intracelulares de
vitamina C.

GLP-1RA, disminucion del apetito/saciedad y longevidad

Como se discutid anteriormente, se ha documentado que los GLP-1RA tienen muchos
impactos positivos diferentes en muchas condiciones diferentes. Otra forma en que estos
medicamentos estan afectando muy positivamente la salud y la longevidad se debe a su
supresion del apetito y la aparicion acelerada de plenitud en el estdbmago (saciedad). Si bien
no esta claro si estos efectos se relacionan con los efectos reguladores de la glucosa de
los GLP-1RA o cémo, se ha establecido desde hace mucho tiempo en la literatura cientifica
que la disminucion del consumo de calorias aumenta tanto la longevidad como la salud
general. [97-101] La capacidad de los GLP-1RA para suprimir el apetito mientras se alcanza
la saciedad mas rapidamente produce una disminucion crénica del consumo de calorias.
Esto representa una razon mas por la que estos medicamentos disminuyen la mortalidad
por todas las causas. Ademas, también se ha demostrado que la restriccion calodrica
aumenta la sensibilidad a la insulina, lo que promoveria aun mas el impacto positivo de los
AR-GLP-1 en los niveles de VC intracelular, como se analiza a continuacion. [102]

La interaccion de la vitamina C con los RA GLP-1

Los RA GLP-1 son altamente beneficiosos y seguros. Sin embargo, los efectos secundarios
preocupantes se informan en la literatura. Si bien el impacto general de los AR-GLP-1 es
enormemente positivo (disminucion de la mortalidad por todas las causas), la capacidad de
tratar y resolver los efectos secundarios molestos siempre es importante para la calidad de
vida.
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Como se describié anteriormente, los niveles de VC intracelular determinan qué tan sanas
estan las células. Cualquier cosa que aumente y funcione para mantener los niveles de VC
intracelular disminuira o eliminara de manera no especifica cualquier sintomatologia.

No puede ocurrir ningin sintoma en ausencia de un aumento del estrés oxidativo
intracelular y una disminucion de los niveles de vitamina C intracelular en las células,
tejidos u érganos afectados.

Las acciones de los GLP-1RA aumentan los niveles de insulina al tiempo que disminuyen
la liberacién mediada por glucagoén de nueva glucosa de las reservas de glucogeno en el
higado a la sangre. El aumento de los niveles de insulina con la disminucién de los niveles
de glucosa en sangre significa que cualquier vitamina C disponible en la sangre o en los
espacios extracelulares se introducira mas facilmente en las células, ya que hay menos
glucosa para competir con el aumento de la presencia inducida por la insulina de los
transportadores de la pared celular de la glucosa. Esto representa un estado fisiolégico
ideal en el que aumentar los niveles de VC intracelular con una suplementacion generosa.
Ademas, la administracion de mayores cantidades de vitamina C mas rapidamente, como
con una infusién intravenosa, estimulara aun mas al pancreas para que libere aun mas
insulina para empujar la VC hacia las células.

Cuando los ARL GLP-1 son tomados cronicamente por un individuo con baja ingesta de
CV, tanto los niveles de VC intracelular como los niveles plasmaticos de VC permaneceran
bajos. Los niveles plasmaticos bajos de VC desencadenan una mayor liberacion de cortisol
de las glandulas suprarrenales en un intento inutil de empujar la VC (que ya no esta
suficientemente presente) hacia las células. Cuando este estado bajo de VC es cronico, el
aumento de los niveles de cortisol en sangre (hipercortisolemia) también es crénico. La
presencia excesiva de cortisol también promueve la gluconeogénesis, la formacidon de
nueva glucosa a partir de proteinas musculares. Esto puede resultar en dos efectos
secundarios significativos: desgaste muscular (sarcopenia) y un mayor agotamiento de los
niveles de VC intracelular, ya que hay mas glucosa disponible para competir con cualquier
VC disponible para la absorcion intracelular. Se observan grados variables de sarcopenia
con el tratamiento cronico con GLP-1RA. [103,104]

Sin embargo, cuando los GLP-1RA se toman con varios gramos diarios de VC, no se
produce un aumento cronico de los niveles de cortisol con grados variables de desgaste
muscular. Los niveles de cortisol permanecen normales, los niveles de glucosa no mejoran
y no hay desgaste muscular cronico. Mas bien, la suplementacion con VC aprovecha al
maximo la presencia mejorada de insulina (y la disminucion de la presencia de glucosa)
para mantener cronicamente los niveles de VC intracelular en o cerca de sus niveles
optimos. De hecho, en un modelo de raton de desgaste muscular, la administracion de un
GLP-1RA disminuye el deterioro muscular inducido. [105] Los ratones, a diferencia de los
humanos, producen grandes cantidades de VC en el higado, lo que resulta en la proteccion
del tejido muscular en presencia de un farmaco GLP-1RA.

Estos efectos en realidad hacen que los GLP-1RA sean poderosos agentes
antienvejecimiento, ya que nada es mas importante para la longevidad (y la calidad de vida)
que los niveles 6ptimos de VC intracelular. Esto se ve respaldado por la capacidad bien
establecida de estos farmacos para disminuir la mortalidad por todas las causas. Ademas,
VC por si mismo también es un poderoso agente antienvejecimiento. Los niveles séricos
mas bajos de VC se asocian significativamente con un aumento de la mortalidad por todas
las causas. [106,107] Tomar un medicamento GLP-1RA mientras se complementa VC
combina dos agentes que aumentan la longevidad, lo que dara como resultado un
tratamiento antienvejecimiento poderoso y sinérgico.
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Vitamina C y GLP-1RA: observaciones personales

Mis problemas de salud personales y su respuesta a la hidrocortisona (cortisol) junto con la
vitamina C para superar y seguir un caso grave de COVID se han descrito previamente.
[108] Al continuar con la administracion celular asistida por hidrocortisona de mi ingesta
diaria de VC, los muchos problemas que tuve la mayor parte de mi vida permanecieron
minimizados pero no eliminados por completo a largo plazo. También descubri que
aumentar temporalmente mi asistencia de hidrocortisona a mi suplemento de VC evitaria
facilmente que se afianzara una nueva infeccion o sintoma.

Mas recientemente, después de comenzar a tomar semaglutida 3 mg al dia por via oral, las
nuevas mejoras en mi salud han sido impresionantes. Mi tos cronica que persistié durante
décadas, que habia disminuido mucho pero nunca desaparecié con mi combinacion de
hidrocortisona y VC, finalmente se resolvié por completo después de aproximadamente
los primeros 10 dias de semaglutida. Ademas, muchos afios de sudores nocturnos
(etiologia desconocida) también se resolvieron. Una camiseta ahora me servia bien para
dormir, en lugar de tener que cambiarla de 3 a 5 veces por noche. Otros sintomas menos
molestos pero inespecificos también se han resuelto en gran medida.

Los datos cientificos y el razonamiento de este articulo son claramente consistentes con el
concepto de que la suplementacion con VC siempre ayuda hasta cierto punto con la
mayoria de los sintomas. Cuando se asiste con hidrocortisona, la respuesta es mas
dramatica. Y, al menos para mi, pareceria que la adicion de semaglutida finalmente
aumento los niveles de VC intracelular hasta el punto de que todos los sintomas
significativos se suprimieron / resolvieron practicamente por completo. Y al igual que con
muchas personas en todo el mundo, mi exceso de grasa abdominal también esta
desapareciendo de manera bastante satisfactoria.

Conclusiones y recomendaciones

Dado que los niveles 6ptimos de VC intracelular definen literalmente la normalidad de la
fisiologia involucrada en una salud Optima, cualquier medida que aumente la VC dentro de
las células es (o deberia ser) el objetivo principal de cualquier protocolo de tratamiento o
medida de salud de apoyo. Los efectos clinicos de los AR-GLP-1 son en gran medida
indistinguibles de los efectos clinicos de la VC en dosis suficientes. Ademas, esta bien
establecido que los GLP-1RA y las CV individualmente reducen la mortalidad por todas
las causas. En conjunto, el impacto es probablemente de naturaleza aditiva y
probablemente sinérgico en la promocion de la buena salud y la reduccién de las
posibilidades de muerte. Ningun efecto secundario, a menos que sea excepcionalmente
grave e incapacitante, debe desalentar al buscador de salud de tomar un GLP-1RA de
forma regular. Y si el efecto secundario se observa con una forma inyectable de GLP-1RA,
la terapia no debe abandonarse sin seguir un régimen de dosis baja de GLP-1RA oral. Y si
eso causa un problema demasiado molesto, la vida media de estos agentes indica que
tomar la dosis oral mas baja, incluso menos de una vez al dia, aun serviria bien a la salud
general y probablemente eliminaria por completo cualquier posible efecto secundario
molesto.

El principal inconveniente en este momento al tomar GLP-1RA es el gasto. Pero incluso si
la dosis Optima no es asequible para alguien, se puede esperar que tomar una dosis oral
incluso una vez a la semana proporcione beneficios sustanciales a largo plazo. Ademas, a
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medida que se realizan mas investigaciones, la dosificacion intermitente en lugar de una
unién "constante" de los receptores de GLP-1 en el cuerpo podria resultar incluso mas
deseable que una unién relativamente continua de los sitios con GLP-1RA. Y estaria mucho
mas disponible para las personas de bajos ingresos.

Recauchutar

La salud 6ptima se logra cuando se pueden alcanzar y mantener los niveles de vitamina C
intracelular. Alcanzar este objetivo se ve sustancialmente comprometido por el defecto
epigenético en la mayoria de los higados humanos que impide la conversion de glucosa en
vitamina C en el cuerpo. Mantener los niveles de VC celular en el cuerpo en niveles
normales frente a esta deficiencia genética hace que alcanzar una salud Optima sea un
desafio clinico dificil.

El cortisol (hidrocortisona) y la insulina son vitales para la capacidad de las células del
cuerpo para alcanzar niveles intracelulares normales de VC. El impacto fisiolégico de los
agentes GLP-1RA ayuda a optimizar la capacidad de la insulina para llevar VC a las células.
Y el hecho de que los AR-GLP-1 disminuyen la mortalidad por todas las causas no puede
ignorarse ni minimizarse. La disminucion de la mortalidad por todas las causas es (o deberia
ser) el objetivo final de cualquier terapia.

A excepcibn de la persona que desarrolla efectos secundarios intolerables
(extremadamente raros), todos deben tomar un agente GLP-1RA, junto con una dosis de
varios gramos de VC, en la busqueda de una salud 6ptima.
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