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ABSTRACT

Broad-spectrum anticancer treatments have limited cell selectivity. The sites of action of these treatments
are targeted at blocking cell division and inducing apoptosis. This has a negative impact on the viability
and proliferation of healthy cells, which can cause deterioration in the patient’s quality of life. In this case
report, an older patient with non-Hodgkin’s lymphoma, follicular pattern grade 2 with invasion to the L3
vertebra, concluded a combination chemotherapy regimen of cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine,
prednisone (CHOP). However, the patient reported severe and prolonged adverse reactions that caused
physical and emotional complaints, thus she refused to continue with the subsequent radiotherapy. Given
the impact on quality of life and uncertain survival, by personal decision, the patient started compassionate
therapy based on chlorine dioxide (ClO,). This low-cost anticancer agent causes apoptosis in cancer cells
by destabilizing the oxidative balance through the release of reactive oxygen species. ClO, treatment was
administered orally and by enema at a concentration below the EPA-reported toxicity threshold, in order
to not compromise healthy cells, given that they do not experience the high levels of oxidative stress of
cancer cells. During ClO, treatment, the patient reported no adverse reactions and an increase in bone
density was observed in pathological terrain. Rigorous clinical studies are needed to analyze the temporal
sequence of the increase in bone density.
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RESUMEN

Los tratamientos anticancerigenos de amplio espectro tienen una limitada selectividad celular. Los sitios de
accion de estos tratamientos apuntan a bloquear la division celular e inducir la apoptosis. Esto repercute
negativamente en la viabilidad y proliferacion de células sanas, lo que puede causar el deterioro en la
calidad de vida del paciente. En este reporte de caso, una paciente de edad avanzada con linfoma no
Hodgkin, de patron folicular grado 2 con invasion a la vertebra L3, concluyo un esquema de quimioterapia
combinada de ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, prednisona (CHOP). Sin embargo, la paciente
reportod reacciones adversas severas y prolongadas que provocaron malestar fisico y emocional, de modo que
rechazo continuar con la posterior radioterapia. Ante la afectacion en la calidad de vida y la supervivencia
incierta, por decision personal la paciente inicio una terapia compasiva a base de dioxido de cloro (ClO,).
Este agente anticancerigeno de bajo costo provoca la apoptosis en células cancerosas al desestabilizar
el equilibrio oxidativo mediante la liberacion de especies reactivas de oxigeno. El tratamiento con ClO,
se administré por via oral y enema a una concentracion menor al umbral de toxicidad reportado por la
EPA, para no comprometer a las células sanas, dado que éstas no experimentan los altos niveles de estrés
oxidativo de las células cancerosas. Durante el tratamiento con ClO,, la paciente no reporto reacciones
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adversas y se observé un aumento en la densidad 6sea en terreno patologico. Se necesitan estudios clinicos
rigurosos para analizar la secuencia temporal en el aumento de la densidad osea.

Palabras clave: Linfoma no Hodgkin; Metastasis; Quimioterapia Combinada; Efectos Colaterales y
Reacciones Adversas Relacionados con Medicamentos; Dioxido de Cloro.

INTRODUCCION

El diagnostico de linfoma no Hodgkin en pacientes de edad avanzada, conlleva la decision entre enfrentar la
citotoxicidad generalizada de la quimioterapia combinada o priorizar la mejora de la calidad de vida. Aunado
a lo anterior, la decision del paciente involucra valoraciones econdémicas personales y la disposicion a aceptar
la asistencia permanente debido a la astenia. En general, estos pacientes eligen mejorar la calidad de vida
debido al deterioro fisioldgico del tratamiento, la incertidumbre de prolongar la expectativa de vida y los
costos econdmicos asociados. "

En este contexto, la terapia compasiva con ClO, es una opcion econdmica y de toxicidad minima que posee
actividad anticancerigena, a través de la induccion de un desequilibrio oxidativo mediado por la generacion de
especies reactivas de oxigeno.®? Por otro lado, se ha planteado que el ClO, evade la resistencia antineoplasica
de células cancerosas, debido a la difusion pasiva y la oxidacion selectiva a grupos funciones de aminoacidos
especificos.*> Ademas, se ha comprobado que el ClO, en células madre del ligamento periodontal no reduce la
viabilidad celular y en concentraciones menores al nivel de efecto adverso observado nulo (NOAEL, por sus siglas
en inglés) y al nivel de efecto adverso observado mas bajo (LOAEL, por sus siglas en inglés) no compromete la
salud en animales ni en humanos. "

Se plantea que, posterior a la suspension de la quimioterapia combinada, la administracion de ClO, en dosis
maximas diarias de 3 mg/kg (0,003 % ClO,) por via oral y enema, puede tener efecto terapéutico importante
en el paciente. El ClO, se produjo mediante la oxidacion de clorito de sodio al 28 % con acido clorhidrico al 4
% como activador por un experto quimico certificado en Querétaro, México. Las dosis se prepararon con 20 ml
a 40 ml de ClO, diluido en 1 L de H,0. Este reporte de caso, muestra el curso clinico de una paciente de edad
avanzada con Linfoma no Hodgkin que curso6 una terapia compasiva con ClO,.

EXPOSICION DEL CASO

En septiembre de 2019, una paciente mexicana de 73 afos, sin historial médico de interés y con
antecedentes familiares de cancer colorrectal, acude a consulta refiriendo dolor lumbar severo que afectd su
capacidad funcional. Durante la exploracion por resonancia magnética (RM) se encontro un ganglio linfatico
inguinal aumentado de tamafo con invasion a la vértebra lumbar L3 y se confirmo por PET-CT la presencia de
adenomegalia inguinal. Se realizd una biopsia del tejido y se confirmo el diagnostico de linfoma no Hodgkin con
patron folicular grado 2, y valores positivos de los marcadores celulares CD20, Bcl-2, CD3 y CD10.

Desde noviembre de 2019, la paciente recibié ocho sesiones de quimioterapia en esquema CHOP cada 21
dias, acompanado de una dieta cetogénica. Tras las sesiones de quimioterapia, la paciente reportd reacciones
adversas severas como nauseas, vomitos, alopecia, debilidad intensa, pérdida de peso y piel seca, sin mejoria
clinica. Motivos por los cuales rechazo futuras sesiones de quimioterapia y de radioterapia.

En diciembre de 2020, la paciente inici6 un tratamiento a base de ClO, oral, agregando 1 ml del vehiculo
dimetilsulfoxido (DMSO) al 70 %. En 2021, la paciente presento dolores lumbares intensos debido a una fractura
de L3 en terreno patologico, rechazo la cirugia y recurrié al uso de ortesis lumbar durante 3 meses. Con el
objetivo de aumentar la bio-disponibilidad de ClO,, se complemento la via de administracion oral con enemas
de absorcion. Ademas, la paciente practicd ayuno intermitente durante 18-20 horas y consumid suplementos
diarios por la noche de 5 000 Ul de vitamina D3, 1 g de vitamina C, 1,1 g de potasio y 250 mg de magnesio.
La paciente continGia un seguimiento de 4 anos desde el diagndstico, en los que se observo una importante
recuperacion osea en la fractura vertebral (figura 1), sin reacciones adversas. La paciente se encuentra en
remision completa.

DISCUSION

El régimen de quimioterapia combinada CHOP es ampliamente utilizado en el tratamiento del Linfoma
No-Hodgkin a pesar del amplio espectro citotoxico y la baja selectividad. El mecanismo de accion de sus
componentes involucra la inhibicion de la replicacion y transcripcion gendmica, el bloqueo de la polimerizacion
de proteinas y la reduccion de la inflamacion, lo cual resulta en dano generalizado en la division celular.® Esto
se asocia con multiples reacciones adversas, destacando la cardio-toxicidad y la mielosupresion. ®
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Figura 1. Imagenes de RM en vista sagital muestran aumento visual en la densidad 6sea en la L3 de paciente con linfoma
no Hodgkin metastasico. Fractura patoldgica en la vértebra L3, 2020 (A), y la recuperacion de la misma en 2021 (B) y
2022 (C).

No obstante, en células cancerosas, otro blanco terapéutico para inducir apoptosis es elevar los niveles
de estrés oxidativo.® El ClO, al ser metabolizado libera radicales libres de oxigeno exdgenos, los cuales en
células cancerosas alteran la estabilidad oxidativa intracelular y agotan la limitada reserva de antioxidantes,
aumentando la susceptibilidad a apoptosis.?? Ademas, en combinacién con el agente DMSO se facilita el
ingreso celular porque aumenta la permeabilidad de las membranas bioldgicas.® Sugerimos que el ClO, no
compromete a células normales, dado que estas no experimentan el mismo nivel de estrés oxidativo que las
células cancerosas y disponen de reservas adecuadas de antioxidantes.

Lo anterior describe el mecanismo de accion plausible del ClO, tras la suspension de un tratamiento
anticancerigeno de amplio espectro. Es importante destacar que la secuencia temporal en la recuperacion ésea
se asocio con el aumento en la biodisponibilidad del ClO, con DMSO y la combinacion de multivitaminicos. Lo
que sugiere estudios clinicos rigurosos de cada elemento en una muestra diversa de pacientes para establecer
conclusiones solidas a estos hallazgos.

CONCLUSIONES

El abordaje inusual del Linfoma No-Hodgkin con una terapia compasiva a base de ClO, mostré ser segura
y no presentd reacciones adversas relacionadas en una paciente de edad avanzada. Estos resultados sugieren
un potencial anticancerigeno del ClO, para inducir apoptosis en células de Linfoma no Hodgkin. Se necesitan
investigaciones adicionales para comprender los mecanismos moleculares subyacentes y evaluar su aplicacion
en diferentes etapas de cancer.
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