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Abstract

Context: Colon cancer is a serious disease that can be hereditary or arise from exposure to carcinogens in unhealthy food. Current chemotherapy treatment
has serious cardiovascular adverse effects, is not always effective, and there may be resistance to treatment. Recently, studies have found an optimal
anticancer activity of modified pectins on colon cancer.

Aims: To systematically review the scientific literature, with PRISMA guidelines, of the articles found in the last 11 years, on the potential anticancer effects of
pectins on colon cancer.

Methods: PRISMA and Rayyan were used for the selection of studies and a standardized search was followed in four databases with the terms: modified
pectins, cancer, therapy. Data extraction was performed using Excel and relevant information on anticancer activity was collected.

Results: In total, 16 articles were included, finding seven in vitro, three mixed and six in vivo studies. The anticancer activity and optimization of the
formulation, encapsulation, release of pectin-based drugs were evaluated by different methods in 12 and six articles, respectively. Most of the studies were
classified as high quality with the AXIS tool. Furthermore, 11 out of 12 articles showed positive effects of modified pectins on colon cancer both in vivo and in
vitro and six out of six articles found positive effects on pectin-based formulations.

Conclusions: The evidence found suggests a beneficial effect of modified pectins on colon cancer, however, more in vivo studies are required.

Keywords: colon cancer; modified pectin; systematic review; therapy.

Resumen

Contexto: El cancer de colon es una patologia grave que puede ser hereditaria o surgir por exposicién a carcindgenos en la alimentacién no saludable. El
tratamiento mediante quimioterapia actual posee efectos adversos cardiovasculares graves, no siempre es efectivo y puede existir resistencia al tratamiento.
Recientemente, estudios han encontrado una éptima actividad anticancerigena de las pectinas modificadas sobre cancer de colon.

Objetivos: Revisar sistematicamente la literatura cientifica, con directrices PRISMA, de los articulos encontrados en los Ultimos 11 afios, sobre los potenciales
efectos anticancerigenos de las pectinas sobre el cancer de colon.

Métodos: Se utilizd PRISMA y Rayyan para la seleccién de estudios y se siguié una busqueda estandarizada en cuatro bases de datos con los términos:
modified pectins, cancer, therapy. La extraccion de datos se realizé mediante Excel y se recopilo informacidn relevante sobre la actividad anticancerigena.

Resultados: En total, se incluyeron 16 articulos, encontrandose siete estudios in vitro, tres mixtos y seis in vivo. Se evalué por diferentes métodos la actividad
anticancerigena y la optimizacién de la formulacién, encapsulacion, liberacién de farmacos a base de pectina, en 12 y seis articulos, respectivamente.
Mayoritariamente, los estudios fueron clasificados de alta calidad con la herramienta AXIS. Ademas, 11 de 12 articulos mostraron efectos positivos de las
pectinas modificadas sobre el cancer de colon tanto in vivo como in vitro y seis de seis articulos obtuvieron efectos positivos en las formulaciones a base de
pectina.

Conclusiones: La evidencia encontrada sugiere un efecto beneficioso de las pectinas modificadas sobre el cancer de colon, sin embargo, se requieren mas
estudios in vivo.

Palabras Clave: cancer de colon; pectina modificada; revision sistematica; terapia.
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INTRODUCCION

El céncer se define como una enfermedad en la
cual las células se multiplican o proliferan sin control,
de esta manera las células cancerosas en los tejidos
logran formar tumores malignos o benignos (Instituto
Nacional del Cancer, 2021). En los dltimos afios el
cancer se ha convertido en la enfermedad no transmi-
sible con mayor mortalidad en el mundo siendo la
segunda causa de muerte, generando alrededor de 10
millones de fallecimientos a nivel global el afio 2020
(Organizacion Mundial de la Salud, 2021). Sin embar-
go, para el afio 2030 se espera que el cancer sea la
primera causa de muerte en el mundo (Itriago et al.,
2013). Segun datos epidemiolégicos a nivel interna-
cional los paises con mayor incidencia y prevalencia
de cancer son: Brasil, Alemania, India, Estados Uni-
dos y China. Siendo los cdnceres de mama, pulmén,
colon y prostata los méas frecuentes en la poblacién.
En cuanto a mortalidad, en primer lugar, se encuentra
el cancer de pulmoén, seguido por el cancer de colon
que provocé 935 mil muertes en el mundo el afio 2020
(Ferlay et al., 2020; Organizacién Mundial de la Salud,
2021). A nivel latinoamericano, Chile se encuentra
tercero en el ranking de mortalidad por cancer de
colon con 3177 muertes registradas en 2020, siendo
superado por Argentina y Brasil (Global Cancer Ob-
servatory, 2020).

El tratamiento actual del cancer de colon consiste
principalmente en cirugia, radioterapia y quimiotera-
pia con farmacos como cetuximab, doxorrubicina,
irinotecan, oxaliplatino y 5-fluorouracilo, entre otros.
El problema principal es que la quimioterapia produ-
ce efectos adversos que incapacitan al paciente. El
mas importante es la cardiotoxicidad que puede gene-
rar taquicardia, bradicardia, isquemia cardiaca, angi-
na, incluso muerte subita (Morales Yera et al., 2018).
Es por ello que, si se lograra reducir la dosis de far-
macoterapia y agregar como coadyuvante una sus-
tancia que también posea actividad anticancerigena se
podria optimizar la terapia, para asi reducir reaccio-
nes adversas y mejorar la efectividad del tratamiento.
Una forma de optimizar dicha terapia es afiadir al
tratamiento farmacolégico, coadyuvantes como las
pectinas, que son sustancias de origen natural que
logran mejorar la sensibilidad de las células cancero-
sas hacia la quimioterapia (Wang et al., 2010). Esto
debido fundamentalmente a su actividad anticanceri-
gena, antioxidante y anti proliferativa. Es por ello que
surge la interrogante: ;En pacientes con cancer de
colon el uso de pectinas modificadas como coadyu-
vante en comparacién con la quimioterapia sola dis-
minuye la progresion de la enfermedad?
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Esto es interesante, ya que las personas y los pro-
fesionales comenzaron a preferir medicamentos natu-
rales, ya que son menos dafiinos y muchas veces la
quimioterapia con 5-fluorouracilo no es efectiva sobre
el cancer de colon generando resistencia intrinseca al
tratamiento una vez se sensibiliza la célula (Lizano
Soberén y Barrera Rodriguez, 1993; Khazir et al., 2013;
Saz-Peir6 y Tejero-Lainez, 2016; Cervantes, 2018).

Las pectinas se encuentran en la pared celular ve-
getal, se pueden obtener al consumir una dieta rica en
fibras y frutas o verduras, ya que se encuentran en la
pulpa y cascaras de manzana, también en limén, tu-
nas y en el tomate (Chasquibol-Silva et al., 2008). Las
pectinas son polisacaridos-oligosacédridos, fibras no
digeribles de gran peso molecular que contienen ca-
denas largas constituidas por unidades de 1,4-a-D-
acido galacturénico (GalpA). La absorcién de las pec-
tinas en el organismo es baja, pero gracias a las modi-
ficaciones como temperatura y pH, se disminuye con-
siderablemente el peso molecular de estas, lo que
facilita su absorcién (Chasquibol-Silva et al., 2008). Se
cree que las pectinas tienen actividad sinérgica y lo-
gran inhibir la galectina-3 de células cancerosas lo que
disminuye la agregacion y finalmente la proliferacion
celular (Glinsky y Raz, 2009). El uso de las pectinas
actualmente esta limitado al ambito in vitro e in vivo
en animales y pocos estudios han explorado la utili-
dad in vivo en humanos. Sin embargo, si se lograra
contrastar la potencial utilidad que estos estudios in
vitro generan, animaria a realizar mayor cantidad de
estudios in vivo en humanos, para lograr optimizar la
terapia anticancerigena, mejorando la efectividad y
seguridad del tratamiento.

Las pectinas poseen multiples usos, tanto en el
drea cosmética, industrial y potencial actividad far-
macolégica antiinflamatoria, digestiva y actividad
anticancerigena frente a canceres como los de colon,
prostata, mama y pulmoén (Eliaz y Raz, 2019). Por ello,
en este trabajo se realiz6 una revision sistematica de
estudios in vitro e in vivo en animales, sobre la activi-
dad anticancerigena de las pectinas modificadas fren-
te al cancer de colon, con el objetivo de dilucidar la
informacién de estudios realizados en los tltimos 11
afios para definir si es posible optimizar la terapia
mediante pectinas modificadas como coadyuvante al
tratamiento farmacoldgico. De esta forma, identificar
la evidencia cientifica que relaciona las pectinas modi-
ficadas con el cancer de colon en articulos que publi-
can estudios in vitro e in vivo; asi como analizar las
estrategias utilizadas para demostrar la efectividad
anticancerigena de las pectinas modificadas como
coadyuvante en el tratamiento anticancerigeno.
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METODOLOGIA

Resumen del tipo de estudio

En este trabajo se realizé una investigacion docu-
mental, de tipo retrospectiva, descriptiva que corres-
ponde a una revisioén sistemdtica de estudios experi-
mentales seleccionados, que abarcé estudios en ani-
males (in vivo) y estudios en células humanas (in vi-
tro), donde se investigd la actividad anticancerigena
de las pectinas modificadas frente a cancer de colon.
La revision sistematica se realiz6 siguiendo la decla-
racion de directrices PRISMA (Preferred Reporting
Items of Systematic Reviews and Meta-analyses) para
asegurar el correcto desarrollo de la revisién sistema-
tica de la literatura (Moher et al., 2009).

Estrategia de basqueda

Se realizaron basquedas preliminares en bases de
datos referenciales como PubMed, Scopus y Web of
Science y en recursos electrénicos multidisciplinarios
como ScienceDirect las cuales arrojaban gran cantidad
de resultados al no optimizar la estrategia de buasque-
da. Luego, en estos recursos se realizé una btsqueda
avanzada y se utilizaron las mismas palabras claves
en el idioma inglés en todas las bases de datos (Tabla
1), las cuales fueron “modified pectins”, “cancer”,
“therapy”. Siendo estas tltimas las utilizadas para
realizar la revisién sistematica. Los resultados de la
btiisqueda se restringieron a los 11 tltimos afios, por
lo que solo se encontraron articulos con fecha desde
2010 hasta 2021. En el caso de ScienceDirect se res-
tringié la bisqueda a solo publicaciones de libre acce-
so ya que al ser multidisciplinario posee gran canti-
dad de material. La revisién incluyé articulos con
tema orientado al cdncer, tema con pectinas modifica-
das, ya sea por pH o temperatura u otros métodos. La
evaluacién de la actividad anticancerigena de las pec-
tinas incluy6 estudios realizados in vivo (animales) y
en células humanas (in vitro). Se excluyeron todos los
estudios que tenfan una tematica diferente al cancer,
que no involucraban pectinas modificadas como in-
tervencion realizada y estudios donde no se evalué la
actividad anticancerigena ni efectos de las pectinas en
la formulacién.

Tabla 1. Términos utilizados en la bisqueda de evidencia.

Busqueday sinénimos del
término en inglés

Termino de bisqueda

Pectinas modificadas Modified pectins
Cancer Cancer
Terapia Therapy
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Criterios de elegibilidad

La pregunta de investigacion (P.I.C.O.) se declaré
explicitamente segin sus componentes (Tabla 2), la
cual fue: ;En pacientes con cancer de colon el uso de
pectinas modificadas como terapia coadyuvante tiene
mejor actividad anticancerigena en comparacién con
la quimioterapia sola?

Tabla 2. Protocolo y contenido de la pregunta de investigacion.

Elementos P.1.C.O. Resultados

(P) Poblacién Pacientes con cancer humanos o
animales, cualquier edad, sexo,
gravedad. Incluso lineas celulares.

(I Intervencién Pectinas modificadas con temperatura,

pH u otro método (sin exclusidn).
(C) Comparacién Quimioterapia, Farmacoterapia.

(O) Outcomes
(Resultados)

1. Actividad anti proliferativa, apoptética
y citotdxica frente a células
cancerigenas.

2. Actividad coadyuvante de

encapsulacién y liberacién del
farmaco o preparado.

Criterios de inclusion

e Estudios experimentales en pacientes con
cancer (in vivo e in vitro).

e Pectinas modificadas por pH o temperatura u
otro.

e Articulos de los ultimos 11 afios (2010-2021).
e Articulos en idioma inglés y espafiol.

e Evaluacion de citotoxicidad, apoptosis e inhi-
bicién de proliferacion celular (in vitro e in vi-
00).

e Efectos coadyuvantes de pectinas: encapsula-
cion y liberacién en preparados a base de pec-
tina (in vitro e in vivo).

Criterios de exclusion

o Idiomas diferentes a inglés y espafiol.

e Articulos de revision.

e Articulos fuera del periodo de estudio.

e Pacientes humanos o animales con patologias
cardiovasculares, gastrointestinales y otras
que no fueran cancer de colon.

e Cancer diferente al de colon.

e Intervenciones sin pectinas ni preparados a
base de pectina.
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Seleccion de estudios

Para reportar las diferentes etapas del proceso de
la revision sistematica de la metodologia (Fig. 1), se
utiliz6 el diagrama PRISMA (Moher et al., 2009), el
cual fue generado a partir del software Review Ma-
nager RevMan 5,4 proporcionado por Cochrane y
colaboradores (RevMan, 2020). Todos los resultados
de busqueda se exportaron en formato “ris” y “txt” y
se subieron al programa Rayyan (Ouzzani et al.,
2016), el cual recopil6é todos los resultados de bus-
queda. Posteriormente, con este programa se resolvie-
ron duplicados y se redujo el total de resultados. Lue-
go se analizaron y seleccionaron los articulos con este
programa por dos analistas, cada uno de ellos ley6 el
titulo, las palabras clave y el resumen para definir si
el articulo era de utilidad para esta revision, la dife-
rencia de opinién en la seleccién de articulos se solu-
cion6 mediante discusion entre los dos analistas.

Analisis cualitativo y extraccion de datos

Para el cumplimiento de los objetivos de la inves-
tigacion se utilizo el programa Microsoft Excel. Se
fabricé una tabla donde se distinguieron las variables
extraidas de los articulos incluidos en Rayyan: auto-
res, autor principal, afiliacién y pais del autor, mues-

Pectinas modificadas contra cancer de colon

tra o poblacién, control e intervencién, método de
evaluacién, tiempo de exposicién y dosis utilizada,
pectina involucrada, tipo de modificacién de pectina,
tipo de cancer, revista y categoria de origen del articu-
lo, variables de relevancia de la revista, afio de publi-
cacién, conclusién del estudio (Tabla 3). Estas varia-
bles se consideraron para representar las tablas de
resultados de cada estudio analizado.

Para el analisis de informacién se realizaron tablas
para diferenciar la actividad anticancerigena descrita
por diferentes autores frente al cédncer de colon de
todos los articulos seleccionados. De este modo, se
contrastaron los resultados obtenidos de la actividad
anticancerigena analizada por los métodos de viabili-
dad celular (MTT, sulforrodamina B y WST-1), ensayo
de hemaglutinacién de galectina-3 (GEH) e incidencia
del tumores y focos de criptas aberrantes (en anima-
les), que producian las pectinas modificadas por pH,
temperatura u otro, asi como el tiempo de exposicién,
dosis y la cantidad de repeticiones de los ensayos.
Ademas, se diferenci6é la actividad de liberacién y
encapsulacion de las pectinas o preparados, segtin los
mismos criterios y se detallaron los resultados obte-
nidos por diferentes autores.

Tabla 3. Variables consideradas en la extraccién de datos para el analisis cualitativo de los estudios.

Variables

Contexto

Autores
Autor principal
Afiliacién y pais del autor

Muestra/ poblaciéon

Control e intervencion

Meétodo de evaluacion

Tiempo de exposicién y dosis

Pectina involucrada
Tipo de modificacién de pectina

Tipo de cancer

Revista y categoria de origen del
articulo

Variables de relevancia de la revista

Afio de publicacion

Conclusion del estudio

Todos los autores que participaron en la investigacién
Autor mas importante y el que lider¢ el estudio
Institucion y pais al cual pertenece el autor principal del estudio

Grupo hacia el cual esta dirigido el estudio pudiendo ser lineas celulares y
animales

Control y namero de intervenciones realizadas in vitro e in vivo

La técnica utilizada para determinar la actividad anticancerigena de las
pectinas o eficacia de encapsulacion y liberacién del farmaco

Duracién del ensayo de efecto antiproliferativo/liberacién y encapsulacién y
dosis de la pectina utilizada o del preparado de pectina

Origen de pectina involucrada en el estudio
Modificacién de la pectina mediante pH, temperatura u otro

Tipo de céncer frente al cual se prob¢ la actividad anticancerigena de las
Ppectinas

Revista de la cual proviene el articulo y categoria en la que se encuentra

JIF: Journal impact factor, Cuartil (Q) y percentil (Pn) del cuartil, JCI: Journal
cites indicador, indice H de Scopus y WoS

Especifica el afio en que se publicé el articulo de investigacion

Resumen de resultados de los articulos
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Registros identificados en busqueda
preliminar en 4 bases de datos n=154

Science (n=29), ScienceDirect (n= 65)

Identificacion

PubMed (n=36), Scopus (N=24), Web of

Reagistras despues de eliminar
duplicados (n=135)

Registros excluidos luego de la
revisian titulo-resumen {n=85)

———=

Busqueda

Registras evaluados para su
elegibilidad (n=50)

Articulos excluidos (n=34) par:

- Cancer diferente al de colon (20)
- Idioma diferente al inglés (1)

- Review (4)

-Otros efectos plejotropicos (4)

-Mo estudia act antl-:ancer\'gena ni

coadyuvante (5)

Elegibilidad

Estudios de texta completo
incluidos en sintesis cualtativa
(n=16)

Estudios incluidas en sintesis
cuantitativa (meta-analisis)
(n=0)

Incluido

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA de metodologia esquematizado en etapas.
Realizado en RevMan 5,4 (RevMan, 2020) y modificado con Visme (https://www.visme.co)

Adicionalmente, se realizé anélisis estadistico ba-
sico de las variables complementario al analisis cuali-
tativo, mediante graficos de barras realizados con el
programa Microsoft Excel y Visme, se determind el
porcentaje de resultados positivos anti-proliferativos,
se determinaron las estrategias mas frecuentes para
evaluar la actividad anticancerigena en los estudios,
como método de viabilidad celular MTT, ensayo G3H
de hemaglutinacion, incidencia de tumores y origen
de los articulos segtin el pais de procedencia del autor
principal. Finalmente se realizé el anélisis sobre las
poblaciones de estudio mas frecuentes como, lineas
celulares y animales utilizados y se determiné el mé-
todo de modificacién de pectina més utilizado. Los
resultados de los anadlisis se expresaron en frecuencia
y porcentaje.

Analisis de calidad de los estudios

Se utiliz6 la herramienta AXIS (Downes et al,
2016) para determinar la calidad de evidencia de los
articulos con el objetivo de reducir el sesgo generado
por la seleccién de estudios poco confiables. Se eva-
luaron las 20 preguntas descritas para cada aspecto de
los articulos como, introduccién, metodologia, resul-
tados, discusién y otros. En el andlisis se incluyeron
estudios in vitro e in vivo en animales y se respondie-
ron las interrogantes de calidad segtin los criterios: Si

https://jppres.com

(cumple), No (no cumple), No medible (no detallado)
y No aplica (N/A), segtin la situacion de cada articulo
evaluado (Tabla 4). La calidad de los articulos fue
definida segun el puntaje obtenido de este, como se
consider6 calidad alta a los articulos que obtuvieron
>15 puntos, calidad media entre 12-15 puntos y cali-
dad baja a los articulos que obtuvieron menos de 12
puntos, similar a lo realizado en estudios de Mat Sha-
ril et al. (2022) y Aldulaymi y Al Meslamani (2022).

RESULTADOS Y DISCUSION

Estudios seleccionados y excluidos

La basqueda de registros en las cuatro bases de
datos (PubMed, Scopus, Web of Science y Science
Direct), arroj6 154 resultados (Fig. 1). Estos fueron
exportados al programa Rayyan que recopil6 los re-
sultados de busqueda de cada una de las bases de
datos. Luego se eliminaron 19 articulos duplicados,
quedando 135 articulos. De ellos se excluyeron 85 al
leer el titulo y resumen, asegurandose de que los ar-
ticulos estudiaran céancer y pectinas como interven-
cion. Los 50 articulos restantes fueron evaluados para
su elegibilidad. Posteriormente se excluyeron 34 ar-
ticulos por las razones descritas en los criterios de
exclusion: idioma diferente al inglés (n = 1), céncer
diferente al de colon (n = 20), articulo de revisién (n =
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4), otros efectos pleiotrépicos de las pectinas (n = 4) y
articulos que no estudiaron actividad anticancerigena
ni actividad coadyuvante en la formulacién de las
pectinas (n = 5). Finalmente, se incluyeron 16 articulos
en el analisis cualitativo, no se incluyeron articulos en
el andlisis cuantitativo para meta-andlisis dada la
heterogeneidad de datos y diferentes resultados de
los preparados de pectina modificada.

La btasqueda de informacién en las cuatro bases de
datos se restringié a articulos publicados entre los
afios 2010-2021. Se incluyeron aquellos articulos en
que se realizaron estudios experimentales con pecti-
nas (modificadas o intactas) o preparados a base de
estas como intervencion sobre el andlisis antineoplasi-
co in vitro o in vivo en animales. En los articulos in-
cluidos, la intervencién se relacioné con la actividad
antineoplasica, la actividad en la formulacién o ambas
actividades complementarias, dirigidas al céancer de
colon.

Analisis de calidad de los estudios

En el analisis de calidad, realizado mediante la he-
rramienta Axis para estudios transversales, se encon-
tré que cuatro articulos obtuvieron 13-15 puntos, por
lo que se catalogaron con una calidad general media.
Por otro lado, 12 articulos obtuvieron entre 16-17 pun-
tos, por lo que se catalogaron con una calidad general
alta (Tabla 4).

El anélisis realizado sobre la relevancia de la in-
formacién contenida en las revistas fue variado. Se
escogieron las categorias mas importantes en cuanto a
visibilidad de las revistas. Se encontré que ocho ar-
ticulos provenian de revistas Q1 en Web of Science,
tres articulos de revistas Q2, tres articulos de revistas
Q3 y dos articulos se encontraban en revistas Q4.

El anélisis de calidad vari6 en algunos estudios in
vitro respecto de estudios in vivo, debido a que la he-
rramienta AXIS esta principalmente dirigida para
estudios transversales in vivo, dada las caracteristicas
de las preguntas establecidas por la comisién (Dow-
nes et al., 2016). Por lo que, las preguntas que no se
pudieron responder se catalogaron como N/A (no
aplica), como fue el caso de las preguntas 6, 7 y 20.
Estas preguntas no sumaron puntaje, lo que afecté la
evaluaciéon de calidad general de los articulos in vitro,
por lo que, muchos obtuvieron una calidad general
media. Ademads, la escala de puntaje de calidad fue la
misma para todos los articulos a pesar de que algunos
lograban mayor puntaje maximo alcanzado. Esto ge-
ner6 una notable diferencia de puntaje, que favorecié
principalmente a estudios in vivo, ya que los estudios
in vitro tuvieron un puntaje de base maximo menor y
se vieron mas afectados por respuestas negativas (No
cumple). Sin embargo, la representacién de las res-
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puestas positivas en porcentajes soluciond este pro-
blema, donde se consider6 la diferencia del puntaje
maximo de acuerdo con la escala de puntaje de estu-
dios in vitro e in vivo. Se encontrd que el porcentaje de
respuestas positivas de los estudios in vitro, in vivo y
mixtos varios entre 76,5-100%, 80-85%, respectiva-
mente. Se encontré que los articulos in vitro de calidad
media obtuvieron un porcentaje de respuestas positi-
vas que vari6 entre 76,2 y 88,2%.

El anélisis de la relevancia de las revistas en que
estaban publicados los articulos indic6 que dos articu-
los de Odun-Ayo et al. (2015; 2016) pertenecian a re-
vistas Q4. A pesar de ello, ambos articulos fueron
clasificados de calidad general alta, ya que cumplian
con los criterios de la herramienta AXIS. Esto podria
indicar que la calidad de los articulos no se afecta por
el cuartil de la revista, por lo tanto, el cuartil esta rela-
cionado principalmente con la visibilidad de los ar-
ticulos.

Por otro lado, también ocurrié que, en algunos ar-
ticulos evaluados de moderada calidad segtn el
AXIS, fueron encontrados en revistas Q1 de alta visi-
bilidad, como en el estudio de Almeida et al. (2015).

Adicionalmente, en este estudio ningtn articulo se
clasific6 de calidad baja. Esto puede deberse a la exi-
gencia de las revistas cientificas por la claridad y
transparencia de datos en los estudios, antes de su
publicacién, independientemente de su cuartil.

En esta revision sistemética se encontré que se po-
dria utilizar la herramienta AXIS para evaluar la cali-
dad simultanea de estudios in vitro e in vivo, tal como
lo descrito en el estudio de Mat Sharil et al. (2022). Sin
embargo, se podria utilizar como alternativa la he-
rramienta modificada Rob1 del estudio de Rojas Cas-
tillo y Zaihiga Corvalan (2020) que igualmente permi-
tiria evaluar la calidad de estudios in vitro e in vivo,
pero no de manera simultanea.

Analisis cualitativo de la evidencia y extraccién de
datos

El origen de cada articulo se defini6 segtin el pais
de la afiliacién del autor principal, que correspondié
con el lugar donde se realiz6 el estudio.

Los 16 articulos incluidos en la revisién sistemética
provenian de nueve paises diferentes de todo el
mundo. China fue el pais de origen de la mayoria de
los articulos con cinco articulos incluidos (31,25%),
seguido de Sudéfrica, Brasil e India, cada pais con dos
articulos incluidos (12,5% de cada pais). Finalmente,
se encontré que, de Esparia, Estados Unidos, Malasia,
Singapur y Tailandia, provenia solo un articulo por
cada pais (6,25% cada uno) (Fig. 2).
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Tabla 4. Resultados del anélisis de calidad de articulos con la herramienta Axis.

Autores ° Preguntas de herramienta AXIS Puntaje Calidad | Respuestas

=§ positivas (%)

E 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Chengetal. (2011) Si Si Si Si Si N/A i N/A Si i Si Si Si Si Si Si Si Si Si No | Si N/A 15 Media 88,2
Gaoetal. (2013) Si Si Si Si Si N/A i N/A Si i Si No | No | Si Si Si Si Si Si Si Si N/A 14 Media 82,4
Almeida et al. (2015) Si Si Si Si No | N/A i N/A Si i Si No | No | Si Si Si Si Si Si Si Si N/A 13 Media 76,5
Cheewatanakornkool et Si Si Si Si No | N/A i N/A Si i Si Si Si Si Si Si Si Si Si No | No N/A 15 Media 88,2
al. (2017)
Do Prado et al. (2019) Si Si Si Si Si N/A | N/A e S S . . . . < . . ‘ Warraa—  § 9 4’1 ...........................................
Sabra et al. (2019) o Si Si Si Si Si NA | N/A o S S . . . . . . . " N 10(; .............................................
Cao etal, (2020) s s e (e s s s s s s s s s s 5w ]
Srivastava et al. (2012) Si Si Si Si No : Si N/M Si i Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si 17 s
Letal (010 E g (9 (S |S IS S MM SIS S S|S S WM (S S S No s (s e
Chenetal. (2021) E g Si Si No | Si Si N/M § N/M Si i Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si No Si 17 85
Das et al. (2011) Si Si Si Si Si Si N/M Si i Si Si Si Si Si Si Si Si Si No | Si Si 17 s
Choetal. (2012) Si Si Si Si Si Si N/M Si i Si Si Si Si Si Si Si Si Si No | Si Si 17 s
Odun-Ayo et al. (2015) Si Si Si Si Si Si N/M Si i Si Si No { No | Si Si Si Si Si Si Si Si 16 0
Odun-Ayo et al. (2016) Si Si Si Si Si Si N/M Si i Si Si No | Si Si Si Si Si Si Si Si Si 17 &5
Arya et al. (2019) Si Si Si No  Si Si N/M Si @ Si Si No | Si Si Si Si Si Si No : No Si 16 0
Ferreira-Lazarte et al. Si Si Si Si No | Si No Si i Si Si Si Si Si Si No | Si Si Si Si Si 16 0
(2021)

Criterios de respuestas: Si: cumple; No: no cumple; N/M: no medible (No detallado) y No aplica (N/A). *Pregunta 19 Si =0 puntos No = 1 punto (Downes et al., 2016; Aldulaymi et al., 2022; Mat Sharil et al., 2022). El maximo puntaje para estudios in vitro e
invivo 17 y 20 puntos, respectivamente. Para estudios mixtos se considerd la escala del puntaje de estudios in vivo.
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Tabla 4. Resultados del analisis de calidad de articulos con la herramienta Axis (continuacién...)

Preguntas de la herramienta Axis para evaluar la calidad de los articulos.

N° Seccién Preguntas AXIS

pre-

gunta

1 Introduccién ¢Fueron claros los propésitos / objetivos del estudio?

2 Métodos ¢(Eldisefio del estudio fue apropiado para los objetivos establecidos?

3 ¢(Estaba justificado el tamafo de la muestra?

4 ¢Se definié claramente la poblacién objetivo / de referencia? (;Esta claro de quién se trataba la investigacion?)

5 ¢Se tomd el marco de la muestra de una base de poblacidén adecuada para que representara de cerca a la poblacién objetivo / de referencia
bajo investigacion?

6 ¢Era probable que el proceso de seleccién seleccionara sujetos / participantes que fueran representativos de la poblacién objetivo / de refe-
rencia bajo investigacion?

7 ¢Se tomaron medidas para abordary clasificar a los que no respondieron?

8 {Fueron los factores de riesgo y las variables de resultado medidas apropiadas para los objetivos del estudio?

9 ¢Se midieron correctamente el factor de riesgo y las variables de resultado utilizando instrumentos / mediciones que habian sido probados,
puestos a prueba o publicados anteriormente?

10 ¢Esta claro qué se utilizé para determinar la significacion estadistica y / o estimaciones de precision? (p. ej., valores de p, IC)

11 ¢Se describieron los métodos (incluidos los métodos estadisticos) lo suficiente como para permitir su repeticion?

12 Resultados ¢Se describieron adecuadamente los datos basicos? SD, Media y error

13 ¢La tasa de respuesta genera preocupaciones sobre el sesgo de no respuesta?

14 Si fue apropiado, ;se describid la informacién sobre los que no respondieron?

15 ¢Fueron los resultados internamente coherentes?

16 ¢Se presentaron los resultados de los andlisis descritos en los métodos?

17 Discusion ¢Sejustificaron las discusiones y conclusiones de los autores por los resultados?

18 ¢Sediscutieron las limitaciones del estudio?

19 Otro ¢Hubo alguna fuente de financiacién o conflicto de intereses que pueda afectar la interpretacién de los resultados por parte de los autores?

20 ¢Se obtuvo la aprobacién o el consentimiento ético de los participantes?

Puntaje de calidad: baja = <12,5 puntos, media = 12,5-15 puntos, alta >15 puntos (Downes et al., 2016; Aldulaymi et al., 2022; Mat Sharil et al., 2022).
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Pais de origen indicador| n"articulos
Brasil

China

N e

Realizado con Visme (https://www.visme.co

Figura 2. Origen de los articulos incluidos en la revisién sistematica.

La gran cantidad de articulos provenientes de
China indica que este es un pais donde se han estu-
diado mayoritariamente los usos biomédicos de las
pectinas para optimizar la terapia frente al cancer.
Esto coincide con el hecho de que China es uno de los
paises con mayor incidencia y mortalidad por cancer
(Ferlay et al., 2020; Global Cancer Observatory, 2020).
Sin embargo, en occidente también se han realizado
estudios relevantes con pectinas en los tltimos once
afios, tales como aquellos realizados en Brasil y Esta-
dos Unidos, lo que podria indicar que la optimizacion
de la terapia anticancerigena mediante pectinas coad-
yuvantes al tratamiento estd siendo investigada y se
promoverd también su investigacién a futuro, inde-
pendientemente del pais de origen, debido a la rele-
vancia y potencial uso que presentan las pectinas en
la quimioterapia.

Para analizar la actividad coadyuvante de las pec-
tinas en la terapia se generé una tabla de resumen
general de la actividad anticancerigena de las pecti-
nas, gracias a la extraccién de datos realizada en Ex-
cel. Esta tabla se fabricé a partir de los datos que se
recopilaron segtin las variables consideradas en el
analisis cualitativo (Tabla 3). Se recopilé la informa-
cién necesaria y se limitaron las variables solo a titulo
del articulo, autor principal, afio, disefio de estudio,
objetivo, preparado a analizar, pectina involucrada y
conclusion de cada articulo evaluado. Cada articulo
contenido en la Tabla 5, tenia como objetivo de estu-
dio evaluar la actividad anticancerigena ya sea me-
diante antiproliferacion, citotoxicidad, o apoptosis.
También se realiz6 una tabla similar para analizar la

https://jppres.com

actividad de las pectinas en la formulacién, la cual
contenfa las mismas variables de estudio, principal-
mente porque ambas eran tablas de resumen general,
que tenian la finalidad de contextualizar qué articulos
se incluyeron y los resultados obtenidos con la inter-
vencién de pectinas modificadas. Los articulos conte-
nidos en la Tabla 6, tenian como objetivo de estudio
evaluar la optimizacién de los preparados a base de
pectinas en la liberacién, encapsulacién o carga y
capacidad de dirigir el fdrmaco hacia el colon.

La intervencién con pectinas en los articulos in-
cluidos en esta revision sistemética fue directa o indi-
recta (como componente en la formulacién). Sin em-
bargo, a pesar de que varios de los estudios evaluaron
aspectos similares entre ellos, como actividad antican-
cerigena o actividad de optimizacién en la formula-
cién a base de pectinas, existi6 una tendencia a la
heterogeneidad de las intervenciones realizadas. Por
lo que, no fue posible realizar un anélisis cuantitativo
o meta-analisis de la evidencia. Se encontré que once
de doce articulos que analizaron la actividad antican-
cerigena presentaron resultados de efecto positivo por
las pectinas modificadas hacia el cdncer de colon (92%
del total), por lo cual podria ser atil como anticanceri-
geno, tanto in vitro como in vivo en animales. No obs-
tante, solo el estudio de Ferreira-Lazarte et al. (2021)
obtuvo efectos negativos de la intervencioén de pecti-
nas y pectinas modificadas in vivo (8% del total), las
cuales no tuvieron efecto anticanceroso, incluso pro-
dujeron la muerte del 50% de los animales del grupo
estudiado.
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Tabla 5. Articulos que estudiaron la actividad antiproliferativa de las pectinas modificadas.

Titulo del articulo Au.tor. Afio Dlsen? Objetivo Prep.arado a !’ectlna Conclusién
principal estudio analizar involucrada
Comparative studies of the ChengH 2011 In vitro Evaluar viabilidad Fracciones de Pectina de raices Las fracciones acidas MWGPA-3 HG de pectinas modificadas por
antiproliferative effects of ginseng celulary pectina: WGP, WGPN,  Panax ginseng temperatura ricas en HG poseen mejor actividad antiproliferativa
polysaccharides on HT-29 human antiproliferacién por WGPA, WGPA 3-HG, C.A.Mey. que pectinas crudas por induccidn de apoptosis con caspasa-3
colon cancer cells (Cheng et al., método MTT WGPA 1-HG y sus dosis dependiente a dosis altas y mejor detencidn del ciclo
2011) fracciones MWGPN-3- celular en fase G2/M a dosis bajas
HG
The inhibitory effects of a Gao X 2013 In vitro Evaluar mecanismo Fracciones de Pectina citricaMCP  Los fragmentos de pectina como el RG-1-4 y MCP fueron mas
rhamnogalacturonan (RG-I) antiproliferativo y pectina: WGPA 1-HG, vy fracciones de efectivos que pectinas intactas, RG-1-4 fue el mas potente inhibid
domain from ginseng pectin on antiagregante via WGPA 2-HG, WGPA 3-  Panax ginseng Gal-3, tanto en hemaglutinacién G3H, adhesion y agregacion
galectin-3 and its structure activity galectina-3 HG, HGPA 4-HG, C.A.Mey. celular. La accién se debe gracias a estructura base de Gal como a
relationship (Gao et al., 2013) WGPA-1-RG, WGPA 2- la accidn cooperativa de cadenas laterales largas (mayor o igual a
RG, WGPA 3-RG, un tetrdmero)
WGPA 4-RG
Synthesis and characterization of AlmeidaEA 2015 In vitro Evaluar actividad Pectina con ac. Pectina Pec-Ma inhibe significativamente el crecimiento de células de
pectin derivative with antitumor antiproliferativa de Maleico (Pec-MA) y cancer de colon siendo selectivo hacia estas y biocompatible con
property against Caco-2 colon preparados de Pectina cruda (Pec) células sanas, incluso méas que pectina cruda (Pec)
cancer cells (Almeida et al., 2015) pectina
Migration and proliferation of Do Prado S 2019 In vitro Evaluar actividad Fracciones: CP 22,2 Pectina citrica (CP) ~ MCP estaba compuesto principalmente por la forma 4-GalA. CP
cancer cellsin culture are antiproliferativa, KDa, MCP30 (35,2 y pectina citrica no disminuyo la hemaglutinacién. La inhibicién de viabilidad
differentially affected by agregaciony kDa), MCP30/10 (27,5  modificada (MCP) celular de MCP depende del tipo celular y el tamafio molecular.
molecular size of modified citrus viabilidad celular por kDa), MCP10/3 (10,2 Los fragmentos pequefios como MCP: 10/3 y 3, son mas efectivos
pectin (do Prado et al., 2019) método MTT kDa) y MCP3 (5,1 para inhibir la proliferacion, adhesion y migracion de células
kDa) cancerosas, por inhibicién de Gal-3
Cetuximab-conjugated chitosan- SabraR 2019 In vitro Evalla actividad Nanoparticulas de Pectina citrica Cet-MCPCNP fue eficaz y mas potente sobre células tumorales
pectinate (modified) composite antiproliferativa, MCP-quitosano modificada (MCP) (Caco-2) ya que expresan EGFR, se mejora la captacion celulary
nanoparticles for targeting colon apoptéticay conjugadas con mucoadhesidn, el efecto antiproliferativo es dosis/tiempo
cancer (Sabra et al., 2019) viabilidad celular por cetuximab que dependientey la apoptosis por citotoxicidad ocurre en etapa
método MTT encapsulan G2/My fue selectiva (segura)
curcumina (Cet-
MCPCNP)
Modified citrus pectins by UV/H.0.  Cao J 2020 In vitro Evaluar actividad Fracciones: CMCP4-5  Pectina citrica El purificado de pectina MCP a pH 10 tiene actividad

oxidation at acidic and basic
conditions: Structures and in vitro
anti-inflammatory, anti-
proliferative activities (Cao et al.,
2020)

antiinflamatoriay
antiproliferativa por
método MTT

CMCP4-15, CMCP4-
30, CMCP10-5,
CMCP10-15, CMCP10-
30

(CP), pectina
citrica modificada
cruda (CMCP)

antiproliferativa, y anti-inflamatoria mas potente sobre Caco-2,
debido al mayor grado de ramificacidn (DB ~61%) y al bajo grado
de metoxilacion (24%) ya que posee mayor composicion de RG-1-
4y menos HG respectivamente. Genera menos expresion NF-kB y
disminuye factores pro-inflamatorios
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Tabla 5. Articulos que estudiaron la actividad antiproliferativa de las pectinas modificadas (continuacién...)

Titulo del articulo Au.tor. Afio Dlsen? Objetivo Prep.arado 2 P ectina Conclusién
principal estudio analizar involucrada

An apple oligogalactan Liy 2014 In vitro | Evaluar actividad Pectina de Pectina de AOG + celecoxib presentaron in vitro/ in vivo en ratones el mejor

potentiates the growth inhibitory In vivo antiproliferativay oligogalactano de oligogalactanode efecto antiproliferativo y antiinflamatorio al inhibir fosforilacidn

effect of celecoxib on colorectal viabilidad celular por ~ manzana (AOG) con manzana (AOG) de MAPK y la expresion ARN de COX-2 y sintesis de PGE>

cancer (Li et al., 2014) método MTT celecoxib afiadido

Citrus-derived DHCP inhibits ChenlL 2021 Invitro / Evaluar el mecanismo  Aislado trans-4,5- Pectina citrica DHCP aislado de pectina tratada con calor, es un efectivo y seguro

mitochondrial complex Il to In vivo de accién del efecto dihidroxi-2- modificada (MCP)  sensibilizador dosis dependiente del ligando inductor de

enhance TRAIL sensitivity via ROS- antiproliferativo via ciclopenteno-1-ona apoptosis relacionado con el factor de necrosis tumoral (TRAIL),

induced DR5 upregulation (Chen ROS mitocondrialy (DHCP) indujo apoptosis, ya que genero muerte celular, inhibicién de

etal., 2021) viabilidad celular por fosforilacidn oxidativa e induccién via ROS mitocondrial por
ensayo WST-1 aumento de la expresion de TRAIL 5 (DR5) a través de rutas de

proteinas p53y C / EBP

A chemoprotective fish oil/pectin diet ChoY 2012 In vivo Evaluar el mecanismo Dieta de aceite de Pectina La dieta rica en pectinas es efectiva y selectiva ya que redujo el n° de

enhances apoptosis via Bcl-2 promoter antiproliferativo y pescadoy pectina tumores provocados por azoximetano (15 mg/kg) en ratones, a las 16 y 34

methylation in rat (Cho et al., 2012) apoptosis por (FO/P) semanas al inducir apoptosis por aumento de metilacién del promotor Bcl-2
modulacién del gen Bcl-2 solo en ratas con tumor siendo seguro en células normales

Chemoprevention of azoxymethane- Odun-Ayo F 2015 In vivo Evaluar actividad Microperlas de alginato Pectina citrica La dosis de AOM 15 mg/kg / semana por cuatro semanas (i.p.) fue mas

induced colonic carcinogenesis in antiproliferativa de MCP con modificada (MCP). tolerable para inducir cancer de colon en ratones. MCPA logra la menor

Balb/c mice using a modified pectin preventiva Lactobacillus incidencia tumoral en ratones gracias a la reduccién mas efectiva de

alginate probiotic (Odun-Ayo et al., acidophilus. inmunoexpresién de Gal-3 y VEGF, regulando la proliferacién tumoral y

2015) (MCPA) angiogénesis

Pectin-encrusted gold nanocomposites ~ AryaM 2019 In vivo Evaluar actividad Nanoparticulas de Pectina Las nanoparticulas de PA-J-PGNP disminuyen y restauran de mejor manera

containing phytic acid and jacalin: 1,2- antiproliferativa y jacalina-pectina-oro el dafio inducido por carcinégeno DMH y la expresidn genética de proteinas

dimethyl hydrazine-induced colon restauradora, asicomola  cargadas con PA dcido PI3K, Akt y COX-2 y cambios metabdlicos disminuyeron lipoproteinas

carcinogenesis in Wistar rats, PI3K/Akt, expresion de genes de fitico (PA-J-PGNP) VLDL/LDL, lactato y dcidos grasos, por otro lado, aumentaron o restauraron

COX-2, and serum metabolomics as proteinas niveles de glucosa

potential targets (Arya et al., 2019)

Behaviour of citrus pectin and modified ~ Ferreira- 2021 In vivo Evaluar la actividad Pectina citrica (FP) y Pectina citrica Ni la pectina ni la pectina citrica modificada obtuvieron una prevencién de

citrus pectin in an Lazarte A antiproliferativa pectina citrica tumorigénesis, en los dos grupos murieron mas del 50% de las ratas (nueve

azoxymethane/dextran sodium sulfate
(AOM/DSS) induced rat colorectal
carcinogenesis model (Ferreira-Lazarte
etal.,2021)

mediante recuento de
tumores

modificada (FMP)

ratas) con cancer por disbiosis grave en el intestino que generd
desequilibrio de la microbiota intestinal y un estado proinflamatorio mortal.
Se observé un beneficio ya que disminuyeron los niveles de glucosay
triacilglicéridos
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Tabla 6. Articulos que estudiaron la actividad en la formulacidn de preparados con pectinas modificadas.

Titulo del articulo Au.tor. Afio Dlsen? Objetivo Preparado a analizar !’ectlna Conclusién
principal estudio involucrada

Characterization and in vitro release studies of Cheewatana 2017  Invitro Evaluar Microperlas abasede  Pectina El preparado conjugado de pectina tiolada fue efectivo para
oral microbeads containing thiolated pectin- kornkool K liberacién del pectinay conjugado tiolada de encapsulary liberar doxorrubicina en el colon gracias al
doxorubicin conjugates for colorectal cancer farmaco de pectina tiolada bajoy alto microambiente tumoral
treatment (Cheewatanakornkool et al., 2017) doxorrubicina que contienen metoxilo

doxorrubicina
Cetuximab-conjugated chitosan-pectinate Sabra R 2019  Invitro Evaluar Nano particulas de Pectina Eltamafio del preparado Cet-MCPCNP se mantuvo menor a 400
(modified) composite nanoparticles for encapsulacion MCP-quitosano citrica nm, fue eficaz para encapsular curcumina, mejora la captacion
targeting colon cancer (Sabra et al., 2019) y liberacion de conjugadas con modificada celulary la liberacidn del farmaco hacia células tumorales del

curcumina cetuximab que (MCP) colon

encapsulan

curcumina (Cet-

MCPCNP)
Colonic luminal surface retention of meloxicam  SrivastavaR 2012  Invitro/ Evalla eficacia Tabletas de Pectinato de Las tabletas de meloxicam con pectinato de calcio (MS5T2)
microsponges delivered by erosion-based in vivo de microesponjas de calcio, fueron las mas resistentes a la degradacion G.l y mas eficaz en
colon-targeted matrix tablet (Srivastava et al., atrapamientoy  meloxicam con (producido liberar meloxicam en el colon in vitro e in vivo (v.0). El pectinato
2012) liberacién de pectinato de calcio con pectina de calcio fue Gtil como vehiculo especifico para dirigir

meloxicam como matriz. PCT al 20% microesponjas de MLX y tabletas de microesponjas hacia el
p/v) colon

Design of a pectin-based microparticle DasS 2011 Invitro/ Evaluareficacia  Microparticulas de Pectina El preparado administrado por cirugia logra retrasar la
formulation using zinc ions as the cross-linking in vivo encapsulacion pectinato de zinc Genu® tipo liberacion de resveratrol dirigiéndola hacia el colon de ratas.
agent and glutaraldehyde as the hardening y liberacién de reticuladoy LM-104 AS-FS  Siendo efectiva la encapsulacién gracias a la matriz de
agent for colonic-specific delivery of resveratrol glutaraldehido pectinato de zinc y glutaraldehido
resveratrol: in vitro and in vivo evaluations (Das cargadas con
etal.,2011) resveratrol
Improving the survival of probiotic in simulated ~ Odun-Ayo F 2016  Invivo/  Evaluareficacia  Microperlas de Pectina El preparado (v.0) fue eficaz en la liberacién y encapsulacién de
conditions and azoxymethane induced colon in vitro encapsulacion alginato de MCP que citrica probidticos hacia el intestino, mejorando la supervivencia de
tumor bearing mice using modified citrus del. contienen modificada ratones incluso en ensayos in vitro se observé que el preparado
pectin-alginate microencapsulation (Odun-Ayo acidophilus Lactobacillus (MCP) permitié la supervivencia de probidtico a pH géstrico
etal.,2016) acidophilus (MCPA)
Pectin-encrusted gold nanocomposites AryaM 2019  Invivo Evaluar eficacia  Nanoparticulas de Pectina El preparado PA-J-PGNP fue efectivo para cargar jacalina y

containing phytic acid and jacalin: 1,2-
dimethylhydrazine-induced colon
carcinogenesis in Wistar rats, PI3K/Akt, COX-2,
and serum metabolomics as potential targets
(Arya et al., 2019)

decargay
liberacién de
acido fitico (PA)

jacalina-pectina-oro
cargadas con PA (PA-

J-PGNP)

acido fitico en las nanoparticulas, ademas logré una liberacidn
controlada dirigida al colon
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También se encontré que los preparados ensaya-
dos en todos los articulos en los que se analiz6 la fun-
cién de las pectinas en la formulacién, liberacién y
encapsulacion del farmaco (los cuales fueron solo seis
articulos) mejoraron la encapsulacién o carga y la
liberacién del farmaco, ya que la accién fue dirigida
hacia el colon en estudios in vivo y en estudios in vitro
la liberacién del farmaco aument6 a pH 7,4. Cabe
destacar que dentro de estos preparados existié hete-
rogeneidad, ya que la formulacién fue diferente en
cada caso. Sin embargo, se observé que tres estudios
prepararon microparticulas a base de pectinas, dos
estudios prepararon nanoparticulas y solo un estudio
prepard tabletas que contenian microesponjas y pecti-
nas en su formulacién (Tabla 6).

El disefio de los 12 articulos que evaluaron la acti-
vidad anticancerigena de las pectinas se distribuy6 en
seis estudios in vitro que correspondieron a los estu-
dios de Cheng et al. (2011), Gao et al. (2013), Almeida
et al. (2015), do Prado et al. (2019), Cao et al. (2020),
Sabra et al. (2019); dos estudios se realizaron in vitro e
in vivo que correspondieron a los estudios de Li et al.
(2014) y Chen et al. (2021) y cuatro estudios se realiza-
ron in vivo en animales, que fueron los estudios de
Cho et al. (2012), Odun-Ayo et al. (2015), Arya et al.
(2019) y Ferreira-Lazarte et al. (2021) (Fig. 3).

Disefio de
estudios

Evaluacién

wianeres IR
anticancerigena

0 2 4 6 8 10 12
Namero de articulos

Disefio deestudios Wi vitro Winvivo | Mixto

Evaluacién de actividad [l Ensayo de viabilidad celular MTT © Numero de tumores

anticancerigena

B Ensayo Hemaglutinacién (G3H) I Ensayo de citotoxicidad WST-1

Ensavyo de citotoxicidad Sulforrodamina B

Figura 3. Distribucién de datos encontrados en los articulos que
evaluaron actividad anticancerigena.

Por otro lado, la variedad del disefio de los articu-
los que evaluaron la actividad en la formulacién con
preparados a base de pectina fue de dos estudios in
vitro como aquellos de Cheewatanakornkool et al.
(2017) y Sabra et al. (2019), un estudio in vitro e in vivo
que fue el de Srivastava et al. (2012) y tres estudios in
vivo que fueron los de Das et al. (2011), Odun-Ayo et
al. (2016) y Arya et al. (2019). La relacién entre la acti-

https://jppres.com

Pectinas modificadas contra cancer de colon

vidad anticancerigena y la optimizacién de la libera-
cién del farmaco de los preparados de pectina para
dirigir la terapia antineoplasica hacia el colon es rele-
vante y solo algunos de los articulos hicieron ambos
analisis, principalmente fueron preparados de pectina
como nanoparticulas cargadas con &cido fitico o que
encapsulaban curcumina, observados en los estudios
de Arya et al. (2019) y Sabra et al. (2019). Estos articu-
los se presentan en las Tablas 5 y 6.

Mayoritariamente, los andlisis de actividad anti-
cancerigena fueron realizados para evaluar la viabili-
dad celular por métodos de citotoxicidad como el
método MTT, utilizado en los estudios de Cheng et al.
(2011), do Prado et al. (2019), Sabra et al. (2019), Cao
et al. (2020) y Li et al. (2014). El ensayo de sulforro-
damina B se utiliz6 en el estudio de Almeida et al.
(2015) y el ensayo de WST-1 se utiliz6 en el estudio de
Chen et al. (2021). No obstante, cuatro articulos eva-
luaron la incidencia o el niimero de tumores en ani-
males, que fueron los estudios de Cho et al. (2012),
Odun-Ayo et al. (2015), Arya et al. (2019) y Ferreira-
Lazarte et al. (2021). Finalmente, el estudio de Gao et
al. (2013) evalu6 hemaglutinacién mediada por galec-
tina-3 (ensayo G3H) (Fig. 3). Todos los ensayos in vitro
fueron realizados por triplicado y en los ensayos in
vivo, el tipo de animal experimental y el tamafno de
poblacién fueron diferentes entre los estudios (Tabla
7).

Los ensayos de citotoxicidad, como los métodos
MTT, sulforrodamina B y WST-1, miden la viabilidad
celular mediante colorimetria y estos compuestos
cambian de color en células viables. El método MTT
es un método colorimétrico cuantitativo para evaluar
citotoxicidad a partir de cambios metabélicos, ya que,
el colorante bromuro de (3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-
difeniltetrazolioe (MTT) de color amarillo, se reduce
rdpidamente en células viables a formazidn que son
cristales de color azul-violeta insolubles en agua. Esta
reduccién es producida por la enzima mitocondrial
succinato-deshidrogenasa. De esta forma, la viabili-
dad celular se determina a partir de la cantidad de
formazan generada, ya que si la célula es viable tiene
una funcionalidad mitocondrial 6ptima. Por el contra-
rio, si se produce citotoxicidad, disminuye la colora-
cién intracelular y la viabilidad celular, lo que indica
que el tratamiento anticancerigeno surge efecto (Es-
cobar et al., 2010). A diferencia del método MTT, el
ensayo WST-1 es menos estable para evaluar citotoxi-
cidad y es mas costoso, aunque produce menos resi-
duos, es mas simple y se puede realizar en menor
tiempo (Lopez et al., 2020).
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Tabla 7. Resumen de los efectos antiproliferativos de las pectinas encontrados en los estudios.

Pectinas modificadas contra cancer de colon

e s Método Tiempo
. Modificacion R . . . .o e s N° eventos en
Autores  Pectina . antiproliferati  Control/intervencion exposiciony . . Resultados
de pectina . células y animales
vo dosis
Chenget Pectinade  Temperatura Viabilidad Control: células sin Dosis: Ensayo por Las pectinas modificadas obtuvieron la mejor actividad antiproliferativa, la
al. raices vapor 121°C celular por MTT  tratamiento con pectinas. 0,3/0,6/1,25/2,5/5 triplicado células mas efectiva fue MWGPA-3-HG (fraccién acida rica en homogalacturonano) a
(2011) Panax por 40 min (0,5mg/mL) Intervencién: fraccién de mg/mL HT-29 de cancerde  concentraciones 0,6; 1,25; 2,5; y 5 mg/mL inhibié la proliferacién hasta 82%,
ginseng pectina de P. ginseng Tiempo: 72/120 h colon humano 20%, 9%, y 2% del control, de manera dosis dependiente. La detencidn del
C.A.Mey. ciclo celular podria ocurrir en etapa G2/M por induccién de apoptosis
mediada por caspasa-3y PARP
Gao et Pectina Digestion Hemaglutinaci Control: glucosa, manosa, Ensayo G3H: Ensayo por Las pectinas de ginseng modificadas obtuvieron la mejor actividad. El
al. MCPyde enzimaticacon  6nmediadapor galactosa, lactosa, galactano Dosis: 45 a 323 triplicado células fragmento RG-1-4 (pectina rica en ramnogalacturonano-l modificada
(2013) raices acido trifluoro-  galectina-3 de papa, RG-1 de papa ug/mL HT-29 de cancerde enzimaticamente) inhibié la adhesién celular mediada por galectina-3 fue 15
Panax acético 80°C (G3H)y Intervencién: Fracciones Tiempo: 1,30 h colon humano veces mas potente que MCP (modificada por pH) a una CI150 de 0,02 g/mL.
ginseng por 16 h con adhesion MCPy ginseng Ensa . Para G3H fue similar inhibié fuertemente la hemaglutinacién mediada por
C.A.Mey. hidrolisis celular yo adhesion galectina-3 a una CIM de 0,25 a 0,02 g/mL. MCP tuvo CIM 0,6 a 0,05 g/mL
RG-1-4 parcial (RG-1-4) celular: 1 h
Almeida  Pectina Esterificacién Citotoxicidady  Control: Células VERO (células  Deosis: Pec 140 Ensayo por Pec-MA inhibi6 potentemente la proliferacién y viabilidad celular en células
etal. cruda (Pec) derivada viabilidad sanas de rifion de monoverde  pg/mL (células triplicado, células Caco-2y VERO CCso =25 g/mL y 500 g/mL respectivamente, lo que demuestra
(2015) y pectina metacrilado a celular con africano) CaCo-2) Caco-2 de cancer selectividad de citotoxicidad hacia células tumorales. Para Pec CCso fue mas
con écido temperatura a sulforroc/lamina Intervencién: Pectina con Pec-MA 25 pg/mL de colon humano débil sobre Caco-2 y VERO siendo 140 g/mL y 380 g/mL, respectivamente
maldnico 70°C por 24 h -B (midi6 B 4cido malénico (Pec-MA) y (células CaCo-2) (adenocarcinoma)
(Pec-MA) E:’:;izné(:ac'on pectina cruda Tiempo: 48 h
citotoxicidad
CCso)
do Pectina Temperatura Viabilidad Control: lactosa unidén a Dosis: MCP 0,2, Ensayo por La pectina citrica intacta no inhibi6 viabilidad celular ni G3H, pero MCP y
Pradoet citricay vapor 121°C celular por MTT  galetin-3) o sacarosa nounién 0,50 1,0% triplicado células fracciones pequefias MCP 30/10, 10/30 y 3 tienen mejor accion
al. MCP porlhy (0,5mg/mL) a galectina-3, 10, 33 0 100 mM Tiempo: 24, 48, HCT116 antiproliferativa generando necroptosis y necrosis principalmente sobre
(2019) ultrafiltracién Intervencién MCP30, 72y96h (adenocarcinoma)y  células HT116y PC3. Solo MCP3 tuvo efecto antiproliferativo sobre células

MCP30/10 MCP10/3y MCP3

HT29 (carcinoma) y
células PC3 cancer
de préstata

HT-29 pero no fue capaz de inducir apoptosis por reduccién de niveles de
PERKy no ocurrié migracién celular
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Tabla 7. Resumen de los efectos antiproliferativos de las pectinas encontrados en los estudios (continuacién...)

Pectinas modificadas contra cancer de colon

Modificacion

Método

Tiempo exposicion

N° eventos en

Autores  Pectina . antiproliferati  Control/intervencion . , . Resultados
de pectina vo y dosis celulas y animales
Sabraet  Pectina Modificacién Viabilidad Control: Positivo células no Citotoxicidad: Ensayo por Cet-MCPCNP a las 24 h obtuvo Clsp de 8,23 1,46 y 11,72 + 2,04 (ug/mL)
al. citrica porpHy celular por MTT  tratadas con DMSO. Negativo Dosis: 2,5;5;10y20 triplicado células para células Caco-2 y HT116, respectivamente. La concentracién inhibitoria
(2019) modificada  gelificacién (l0puLde5 células no tratadas. pg/mL) HCT116y células fue menor que el preparado sin cetuximab, debido a la mejor absorcidn de
-quitosano  idnica para mg/mL) Intervencién: Cet-MCPCNP, Tiempo: 24, 48y 72 Caco-2 de cancer Cet-MCPCNP. El preparado conjugado fue mas efectivo para inducir
2,5mg/mL  formar MCPCNP o solucién de h de colon humano citotoxicidad y apoptosis sobre células Caco-2 a dosis y tiempo
nanoparticulas curcumina A A (adenocarcinoma) dependiente. Siendo selectivo y seguro sobre células normales MRC5
Apoptosis: Dosis:
2,5y 20 ug/mL
Tiempo: 24 h
Cao et Pectina pH acido=4y Viabilidad Control: Negativo células sin Dosis: 0,1-2,0 Ensayo por La actividad antiinflamatoria de las MCP fue mejor que las pectinas crudas,
al. citricay bésico = 10, celular por MTT  tratamiento con MCP (ensayo mg/mL triplicado logrando unainhibicién de IL-1B y TNF-a de 29 a 34% para MCP10 (gran
(2020) MCP luego ambas (20uL5 MTT) y células sin tratamiento Tiempo: 48 h Actividad contenido de RG-1) y 24 a 42% para MCP4, respectivamente. A
pectinas se mg/mL)y LPS (1 pg/mL) (ensayo antiproliferativa concentraciones sobre 0,5 mg/mL, ambas MCP inhibieron
degradaron efecto antiinflamatorio) células CaCo-2 significativamente la expresion de NF-kB. La proliferacién celular fue
con oxidacién antiinflamatori Intervencién: Pectina citrica (adenocarcinoma inhibida a una concentracién de 1,0 mg/mL a 39,5-40,3% por MCP 10y MCP
UV/H202 o por método cruda modificada MCP a pH 4 de colon) y 4, respectivamente
ELISA y 10y purificada CMCP4y actividad anti-
CMCP10 inflamatoria con
THP-1 células
duales
Lietal. Pectina de pH 3-5durante  Invitro: In vitro: control negativo In vitro: Dosis: 0,1 In vitro: Ensayo AOG 2,5% + celecoxib 0,04% redujo significativamente el n° de células
(2014) oligalactan 12hypH viabilidad células no tratadas con AOG + g/L, celecoxib (0,25 por triplicado Caco-2yHT-29un 43,4 +2,2%y 38,2 + 3,4%, respectivamente. In vivo se
ode alcalino celularcon MTT  celecoxib. umol/L) Tiempo: 48  células Caco-2yHT-  redujo la incidencia de tumores a 10% solo 1 de 10 ratones presentd tumor.
manzana durante6 h (0,5mg/mL)y Intervencién: AOG + celecoxib N 29 de cancer de Para 2,5% de AOG y celecoxib 0,04% se redujo la incidencia de tumores un
(AOG) ?gszluon de In vivo: Controln = 10 ratones  [n.ivo: Dosis: 2,5% colon humano 39 );40t%, r.es;iectlvametr]ti,)(c)i; r.narfjra d_os(;s (iependlente(.jEl gr;lgc;;ontrol
7con solucion salina (.p) de AOG, 0,04% de In vivo: (n = 40) sin tratamiento presentd 100% incidencia de tumores, es decir /
In vivo: ~ celecoxiby ratones macho IRC  ratones. Ademas, el tratamiento combinado redujo significativamente la
viabilidad Intervgnaon: n=30 raton.es. celecoxib +AOG ala de5sem expresion de ARN, enzima COX-2, sintesis PGE2 en un 80% y >70% in vitro e
celular con Tratamiento AOG, celecoxiby o in vivo, respectivamente. Ademas, inhibié activacién de MAPK por

DMH 15 mg/kg /
DSS 2%

AOG+ celecoxib

Tiempo: 20 sem

reduccién de fosforilacion de ERK, JNK y P38. AOG fue segura frente células
normales del epitelio intestinal humano H-IEC
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Tabla 7. Resumen de los efectos antiproliferativos de las pectinas encontrados en los estudios (continuacién...)

Pectinas modificadas contra cancer de colon

. Modificacion  Método - . Tiempo exposicién Nj eventos en
Autores Pectina . . . . Control/intervencion . celulasy Resultados
de pectina antiproliferativo y dosis .
animales
Chen et Pectina Temperatura  In vitro: Ensayo In vitro: control células no In vitro: Dosis: 0, In vitro: DHCP disminuy6 la viabilidad celular en lineas de cancer de colon siendo dosis
al. citrica vapor 121°C WST-1. de tratadas con DHCP. 100, 200, 300, 400, ensayos por y tiempo dependiente. Ademas, indujo produccién de ROS modulado por
(2021) (0,5% 2 g) viabilidad celular.  Intervencién: preparados 500 pM. triplicado, actividad mitocondrial que aumenté DR5 aumentando proteinas p53 y CHOP
modificada In vivo: DHCP Tiempo: 0;0,5; 1; 2 células que genera muerte celular. DHCP sensibilizé la terapia de 5-fluorouracilo,
por sensibilidad In vivo: Control negativo 4,6;8;10; 12; 24: HCT116, HT-29 irinotecan, oxaliplatino y TRAIL disminuyendo la viabilidad celular de HT116.
tempere?tur TRAIL/DHCP con ratones con xenoinjertos 36;48h SW480y DHCP indujo apoptosis sobre HT116 y HT-29 en un 21,1y 13%, siendo superior
i;r_ach';%nP antiproliferacién HCT116, HT-29 con solucién In vivo: Dosis: (:(?lo205dde | el tratamlento DHCP+Tbe/'\IL.c3n'90 y 93,4°/o.defz.a[?opt05|s en etapa subGl,
= salina (i.p) DHCP ¢ 0,5mg/kg Y cancerdecolon  respectivamente. También indujo apoptosis eficientemente por caspasa 3,8y 9
Intervencion: ratones. TRAIL100 pg. (ip)  [nvivo: y PéRP' ) ]
Tratamiento con DHCP 0,5 Tiempo: 3 sem xenoinjertosen  Invivo se redujo el volumen tumoral en ratones en un orden creciente
mg/kg, TRAIL 0 ambos Jlempo: ratones Balb-c  DHCP+TRAIL >TRAIL>DHCP. No se afect6 el peso corporal por lo que la terapia
hembrasde 6-  podria ser segura en células normales. El efecto sinérgico y sensibilizador de
8sem DHCP+TRAIL se observé in vitro e in vivo (terapia dirigida)
Cho et Dieta con No indica, PCR cuantitativa Control: Aceite de maizy Dosis: FO/P en n =96 ratas La dieta FO/pectinas aumentd la metilacidn del promotor Bcl-2 hasta casi un
al. pectina solo del estado de celulosa (CO/C) tratamiento dieta balanceada  macho Sprague-  250%, en 14-25 ratas fue significativa a las 34 semanas, lo que disminuye la
(2012) (v.0) menciona metilacién de 16 sem: n =12, tratamiento 34 Tiempo: 16 Dawley de 5 trascripcién de bel-2 y la expresidn de genes. Existiendo una correlacion
pectinas en Bcl-2 generado sem:n=41 semanas semanas de negativa entre la metilacién del promotor bcl-2 y la expresién genética de este
dieta por dieta de Intervencién: tratamiento 16 (primera edad. en carcinomas.
pectinay es.tudio semanas FO/P: n=10 inyecci6n AOM)y  Grupotto34sem  Ladieta con FO/P disminuyd significativamente la incidencia de tumores en 17
deincidencia tratamiento 34 semanas FO/P: 34 sem (segunda utilizado para de 33 ratas (51,7%) en comparacion al control, ademas, la intervencién
tumoraly n=33 inyeccién de analisis tumoral aument el indice apoptético de las ratas
apoptosis por AOM) final
ensayo TUNEL
Odun- Pectina Modificacion ~ Observar lesiones  Control: (2 grupos) ratones Dosis: 0,2 mL n =40 ratones Casi el 67% de los ratones tratados con AOM 15 mg/kg /semana por 4 semanas
Ayoetal citricay porpHyel precancerosas con solucién salina 2-4 Tiempo: 16 sem Balb/c machos desarrollé tumores precancerosos (4 ratones). La inmunotincién de Gal-3 fue
(2015) MCP preparadode  para estudiar semanas. de 7semde intensa en 25% de los ratones con AOM 15 mg/kg por 4 semanas y fue de 17%
(PectaSol MCPA incidencia e Intervencién: 4 (grupos) edad de 20-25g. en grupo con 10 mg/kg de AOM por 4 semanas. La inmunotincién de VEGF
8,5%) mediante inmunotincién Microperlas de MCPA, aumenté débilmente en el 50% de los ratones con 15 mg/kg AOM y fue de 33%
adquirido emulsificacié  del tejido para microperlas probiético AP, en los ratones con 10 mg/kg de AOM. Tanto Gal-3 como VEGF aumentaron

n

estudiar
inmunoexpresion
de Gal-3y VEGF

solucién MCP

progresivamente su expresion desde la semana 12 de exposicién a AOM. Todas
las intervenciones redujeron significativamente las lesiones precancerosas,
pero MCPA fue el mejor, en el grupo tratado se observé 20% de tumores, para
APy MPC se observé incidencia de 40-50 de tumores
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Tabla 7. Resumen de los efectos antiproliferativos de las pectinas encontrados en los estudios (continuacién...)

Pectinas modificadas contra cancer de colon

Autores  Pectina Modl.flcacmn de Met'odo . . Control/intervencion TlemPo exposicion N, eventos ?n Resultados
pectina antiproliferativo y dosis células y animales
Arya et Pectina No se modificd, Incidencia de Control: 1 mM EDTA + Dosis: No n =40 ratas albinas PA-PGNP logrd restaurar a la normalidad el dafio generado en la mucosa
al. (0,5% p/v) solo menciona que tumores, solucién salina 2 indicada solo Wistar (100y 120 g). coldnica por criptas aberrantes ya que se observaron las 3 zonas: mucosa,
(2019) No utilizé un método recuperacion del mL/kg/dia (v.0), Control  menciona 2 Se indujo cancer de submucosa y muscular. PAy PA-J-PGNP restauraron en menor medida. La
detallado ecoldgico de tejido tumoraly téxico: DMH. mL/kg/dia (v.0) colon con DMH 20 expresion genética de proteinas PI3K, Akt y COX-2 estaban aumentadas en
reduccion con expresion de Intervencién: (8 ratas Tiempo: 6 sem mg/kg/sem (s.c) tumores, asi como el ARNm, las que fueron disminuidas y restauradas
acido cloroaurico proteinas por grupo) DMH + PA, completamente a la normalidad por PA-J-PGNP y en menor medida PAy
para la preparacion  mediante DMH + PA-PGNPs y PA-PGNP. Las restauraciones maximas a la normalidad fueron debidas a la
de nanoparticulas trasferencia de DMBA + PA-J-PGNPs (PA jacalina. Esta permitié direccionar el preparado gracias a la funcionalidad
de pectina-oro Westerny RT-PCR  _, mL/kg/dia (v.0) en superficial que presenta en la corona de la nanoparticula
(PGNP) todos los grupos)
Ferreira-  Pectina No indica, ya que Efectodeladieta  Control: n=6,2 ratas Dosis: (v.0) dieta, n =30 ratas Fischer Las pectinas citricas y modificadas en la dieta no lograron prevenir el
Lazarte citrica no se modificd, sino  de pectinas sobre  por grupo con solucidn dieta mas FP macho 5 sem de cancer, murieron 5 ratas del grupo FPy 4 del grupo que consumieron FMP.
etal. modificada  que fue adquirida la reduccién del salina. 20%,ydietamas  edad, cancerdecolon Entodas las dietas se observé nimero de pélipos similares. El diametro
(2021) (MCP)y cancer de colon Intervencién: 3 grupos FMP 20% inducido por AOM 10 tumoral mas alto lo present6 el grupo con la dieta universal 629,1 + 270
pectina (de 10 ratas) Grupo 1: Tiempo: 21 sem mg/kg/semyDSS 2y nm, que se redujo en 23,5%y 5% en las dietas FP y FMP, respectivamente,
citrica (CP) 3% a 8 ratas de cada pero no fue significativo. La dieta a base de pectinasy pectinas

dieta universal (F) con
fibra 20% (celulosa
BW200), Grupo 2:
contenia dieta y pectina
citrica 20% (FP), Grupo
3: contenia dietay
pectina citrica
modificada 20% (FMP)

grupo (24 ratas con
cancer inducido)

modificadas, aumentaron 14,8% y 4,3%, respectivamente filo
Proteobacteria en ratas con cancer. Lo que generd inflamacién y colitis
ulcerosa que ocasiond la muerte de las ratas. Se encontré un aumento de
acido lactico y disminucion de acidos propidnico y butirico. Se observéd
aumento significativo de bacterias con dietas de pectinas:
Lactobacillaceae, Bifidobacteriaceae, Prevotellaceae beneficioso
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La sulforradamina B es un colorante aminoxan-
tano rosado brillante, el cual es capaz de medir los
componentes celulares como proteinas mediante
cambios de pH. De acuerdo con una comparacion de
métodos colorimétricos para evaluar la viabilidad
celular, el método de sulforradamina B es tan efectivo
como el método de rezasurina (otro compuesto colo-
rimétrico para evaluar citotoxicidad celular segin
cambios metabdlicos) (Escobar et al., 2009). Esto es
relevante ya que se sabe que el método MTT es tan
efectivo para determinar viabilidad celular como el
método de rezasurina (Escobar, 2007). Por lo tanto, los
métodos MTT y sulforrodamina B podrian ser igual-
mente efectivos para evaluar citotoxicidad y viabili-
dad celular, siempre y cuando se realicen en condi-
ciones establecidas (Escobar et al., 2009).

Por otro lado, el ensayo de hemaglutinacién de ga-
lectina-3 (G3H) consiste en exponer las células tumo-
rales en un medio con un anticuerpo LM5 (anti Gal-3),
el anticuerpo evitard que la galectina-3 presente en las
células tumorales comience la aglutinacién celular
(Gao et al., 2013). Por lo general, se compara la activi-
dad inhibitoria de galectina-3 del anticuerpo con la
actividad de la pectina modificada.

En los articulos incluidos en la revisién sistematica
se demostré que se alcanzaron altos valores de inhibi-
cién de viabilidad celular. Esto significa que las pecti-
nas y los preparados a base de pectinas poseen activi-
dad antiproliferativa y citotéxica sobre las células
estudiadas. Sin embargo, las intervenciones con pec-
tinas fueron diferentes, tales como, WGPA-3-HG,
pectina modificada de bajo peso molecular, nanopar-
ticulas de MCP-quitosano conjugadas con cetuximab
que encapsulan curcumina (Cet-MCPCNP), pectina
citrica modificada a pH basico y pectina de oligoga-
lactano de manzana (AOG) de los estudios de Chen et
al. (2011), do Prado et al. (2019), Sabra et al. (2019),
Cao et al. (2020) y Li et al. (2014), respectivamente
(Tabla 5).

El anélisis cualitativo de los articulos que estudia-
ron la actividad anticancerigena de las pectinas se
resume en la Tabla 7. Se encontré que siete estudios
incluidos en la presente revision sistematica utilizaron
pectina citrica (Adun-Ayo et al., 2015; 2016; do Prado
et al., 2019; Sabra et al., 2019; Cao et al., 2020; Chen et
al., 2021; Ferreira-Lazarte et al., 2021), cuatro estudios
no detallaron el tipo de pectina (Das et al., 2011; Al-
meida et al.,, 2015; Arya et al., 2019) y dos estudios
utilizaron pectina de Panax ginseng (Chenng et al.,
2011; Gao et al., 2013). Finalmente, tres estudios utili-
zaron pectinas diferentes como, pectina de oligogalac-
tano de manzana (Li et al., 2014), pectina tiolada
(Cheewatanakornkool et al., 2017) y pectinato de cal-
cio (Srivastava et al., 2012) (Fig. 4).
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Figura 4. Distribucién de tipos de pectina y modificacion utilizada
en los articulos.

El proceso de modificacién de pectina no fue des-
crito en los estudios de Cho et al. (2012), Odun-Ayo et
al. (2015), Arya et al. (2019), Ferreira-Lazarte et al.
(2021) y Cheewatanakornkool et al. (2017). Las modi-
ficaciones de las pectinas no fueron del todo claras en
los estudios in vivo, incluso, las pectinas fueron facili-
tadas por terceros y fueron modificadas posterior-
mente, o también se adquirieron pectinas modificadas
como tal, como sucedié en el estudio de Ferreira-
Lazarte et al. (2021). Se encontré que tres estudios
utilizaron pectinas modificadas por pH (Li et al., 2014;
Odun-Ayo et al.,, 2015; Sabra et al., 2019), otros tres
estudios utilizaron pectinas modificadas por tempera-
tura (Cheng et al., 2011; do Prado et al., 2019; Chen et
al., 2021), dos estudios utilizaron pectina modificada
por reticulacién (Das et al., 2011; Srivastava et al,,
2012) y tres estudios realizaron modificaciones dife-
rentes de pectina como modificacién por esterifica-
cion (Almeida et al., 2015), pH/oxidacién (Cao et al.,
2020) y enzimaética (Gao et al., 2013) (Tabla 7).

Las pectinas poseen microheterogeneidad estruc-
tural, ya que estdn compuestas por diversos residuos
de aztcar, es por ello que la composicién estructural
de las pectinas se ve afectada por el tipo de modifica-
cién a la que se someten, lo que a su vez influye en la
actividad anticancerigena de los fragmentos de estas
(Basak y Annapue, 2022). La modificacién de la pecti-
na por pH disminuye la longitud de la cadena princi-
pal mediante la eliminacién B de enlaces glicosidicos,
lo que implica un aumento de residuos laterales de
galactano y RG-I, la cual es la composicién estructural
asociada a la inhibicién de la interaccién de galectina-
3 con células cancerigenas y la metdastasis (Zhang et
al., 2015). La modificaciéon por temperatura genera
diferentes actividades, por una parte, se ha encontra-
do que fracciones pequefias de pectinas modificadas
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tienen alta composicion de HG esterificado y menor
composiciéon de RG-I (do Predo et al., 2019). Por lo
visto el mecanismo implicado en la induccién de
apoptosis es independiente de Gal-3 (Leclere et al.,
2013), ademas, las pectinas modificadas ricas en HG
son ttiles como antiinflamatorio. La modificacién por
esterificacion mediante la interaccién de la pectina
con anhidridos genera una disminucién en la hincha-
z6n, erosiéon e hidratacién que es beneficiosa en los
sistemas de administracién de farmacos (Li et al,
2021).

La modificacién por reticulaciéon es una buena op-
cién para que la pectina incorporada en la formula-
cién contribuya a mejorar la encapsulacién de farma-
cos, ya que se forma una red densamente interconec-
tada que mejora la estabilidad oxidativa del compues-
to en el nicleo y también se optimiza la liberacion
sostenida de bioactivos (Li et al., 2021; Basak y Anna-
pure, 2022). Por otro lado, existen métodos verdes o
ecolégicos de modificacién de pectina los cuales co-
rresponden a métodos bioldgicos y fisicos, que no
requieren compuestos quimicos y son menos dafiinos
para el medio ambiente. Estos consisten en la modifi-
cacién enzimatica y oxidaciéon mediante UV/H2O:
con cambios de pH, respectivamente. El método de
modificacién enzimatico se lleva a cabo mediante
enzimas especificas como las enzimas poligalacturo-
nasas, pectina metilesterasas que degradan HG y
enzimas degradantes de ramnogalacturonano RG-I
como las hidrolasas, liasas y acetil esterasas. La de-
gradacién y rotura de la cadena ocurre en diferentes
sitios, por lo que se generan fragmentos de diversos
tamafios y con diferentes actividades, ya que contie-
nen diversos residuos de aztcar (Basak y Annapure,
2022). El método de oxidacién con cambios de pH
genera aumento de GalA, disminucién del grado de
metoxilacién y mayor contenido de RG-1 y de HG a
pH 10 y pH 4, respectivamente, encontrado en el es-
tudio de Cao et al. (2020). Ademas, genera despolime-
rizacién estructural y reduce la cadena de aztcares
neutros mejorando la adsorcién de la pectina modifi-
cada (Li et al., 2021).

Las modificaciones de la pectina mejoran la activi-
dad anticancerigena, la capacidad de encapsulacién
de farmacos y la actividad gelificante, que es til en la
industria alimenticia y en la formulacién de sistemas
de administracién de farmacos. Pero no se puede
determinar la superioridad sobre un método u otro
dada la heterogeneidad que la propia modificacién
genera sobre la composicién estructural. Ademds, no
todos los estudios revisados estudiaron la relacion
estructura actividad de la pectina modificada, la cual
es un aspecto relevante y se deberia considerar en
estudios futuros (Leclere et al., 2013; Zhang et al,,
2015). Es por ello que, la eleccién del método de mo-
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dificaciéon dependera de la aplicacion deseada de la
pectina.

La poblacién de estudio fue variable, en los estu-
dios in vitro cinco articulos utilizaron células de ade-
nocarcinoma de colon humano HT-29 (Cheng et al,,
2011; Gao et al.,, 2013; Li et al., 2014; do Prado et al.,
2019; Chen et al., 2021), cuatro articulos utilizaron
células Caco-2 de adenocarcinoma colorrectal hu-
mano, que fueron los estudios de Cao et al. (2020),
Almeida et al. (2015), Li et al. (2014) y Sabra et al.
(2019), aunque estos ultimos también utilizaron célu-
las HT-29 y células HT116 de carcinoma de colon
humano, respectivamente. Finalmente, el estudio de
do Prado et al. (2019) utiliz6é células HT116, adicio-
nalmente a células HT-29 y células de cédncer de pros-
tata PC3. Sin embargo, la mayoria de los estudios
utilizaron células Caco-2 y también se obtuvo una
mejor actividad anticancerigena sobre estas lineas
celulares (Fig. 5).

epumentaes 1|

Lineas celulares

con mejor respuesta|
0 2 4 6 8 10 12
Namero de articulos
Animales @ Ratones Balb-c [l Ratones IRC [} Ratas Fischer
experimentales

Ratas Sprague-Dawley Ratas Wistar (albinas)

Lineas celulares

con mejor res ta B Células Caco-2 [l Células HT-29 [ Células HT116

Figura 5. Distribucion de la poblacién encontrada en los articulos
que evaluaron la actividad anticancerigena.

Las lineas celulares HT-29 y HT116 son utilizadas
en estudios oncolégicos. La diferencia es que la pri-
mera es de adenocarcinoma, un cancer originado en
las glandulas mucosas del colon y esta diferenciado
(posee células maduras especializadas) y la segunda
es un carcinoma, que es un cancer originado en la
superficie epitelial del colon, no esta diferenciado
(posee células inmaduras) y suele ser metastasico. Por
otro lado, la linea celular Caco-2 es mas utilizada en
estudios de transporte gastrointestinal. Los diferentes
tipos de lineas celulares podrian influir en las res-
puestas hacia las intervenciones con pectinas, ya que
la distinta sensibilidad al tratamiento se asocia a pro-
piedades metabdlicas diferentes (Escobar et al., 2010).
Las células tumorales tienen una sobre expresién de
factor de crecimiento epidérmico (EGFR) y Gal-3
(Valdespino-Gomez et al., 2015), estas corresponden a
células KRAS salvajes, como las células Caco-2. Esta
caracteristica las hace mas susceptibles a anticuerpos
monoclonales, ya que estos se unen al dominio de la
proteina de membrana de EGFR inhibiendo competi-
tivamente la unién del ligando, por lo que se suprime
la proliferaciéon tumoral. Por otro lado, las células
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HT116 de carcinoma de colon humano son KRAS
mutantes, ellas disminuyen la expresién de EGFR y se
vuelven mads resistentes a la quimioterapia con anti-
cuerpos monoclonales (Zhao et al., 2017; Sabra et al.,
2019).

Todas las lineas celulares sobre las que se evalu6 la
actividad anticancerigena en los estudios de esta revi-
si6n, también se han utilizado en propdsitos oncolégi-
cos para evaluar la citotoxicidad del tratamiento far-
macolégico del cancer de colon, como 5-fluorouracilo,
irinotecan, oxaliplatino y trifluridina/tipiracilo. Lo
que orienta sobre la utilidad de las pectinas modifica-
das en estos modelos celulares (Oztiirk et al., 2017;
Orlandi et al., 2020; Chen et al., 2021), incluso estas
lineas celulares se han utilizado para evaluar la acti-
vidad anticancerigena de fitoquimicos como curcu-
mina y germanicol proveniente de la especie Lecythis
pisonis (Hu et al., 2016; Santana-Galvez et al., 2020).

Los estudios in vivo, que evaluaron la actividad an-
ticancerigena, se desarrollaron en ratas Sprague-
Dawley, Wistar (albinas) y Fischer (Arya et al., 2019;
Cho et al., 2021; Ferreira-Lazarte et al., 2021), respecti-
vamente. De los tres estudios restantes dos utilizaron
ratones Balb-c para evaluar la actividad antiprolifera-
tiva de las pectinas (Odun-Ayo et al., 2015; Chen et
al.,, 2021) y finalmente solo un estudio utiliz6 ratones
IRC (Li et al., 2014) (Fig. 5).

Las ratas Sprague Dawley y Wistar son no-
consanguineas y las ratas Fischer (F344) son consan-
guineas. Todos estos tipos de ratas son utilizados en
estudios oncolégicos, principalmente, debido a simili-
tudes metabdlicas, anatémicas y fisiolégicas con los
seres humanos y debido a una base de datos amplia-
mente estudiada y la facilidad de mantener estos
animales (Chales River, 2021). Sin embargo, las ratas
Sprague Dawley y Wistar son més utilizadas y poseen
una incidencia de cancer mayor que las ratas Fischer
(Weber, 2017).

Por otro lado, los ratones Balb-c y los ratones IRC
(CD-1) el primero corresponde a un tipo de ratén
consanguineo y el segundo a un ratén no-
consanguineo, ambos son utilizados en estudios onco-
l6gicos (Charles River, 2021).

La similitud entre las caracteristicas metabdlicas
entre roedores (ratas) y humanos hacen que estos
animales sean utilizados para determinar cambios en
el epitelio del colon luego de la induccién de cancer
con agentes carcindgenos, como el azoximetano
(AOM) y la 1,2-dimetilhidrazina (DMH) (Charles
River, 2021). Los cuales fueron utilizados en los estu-
dios incluidos en esta revision sistematica.

El estudio de Cheng et al. (2011) encontré que la
fracciéon acida de ginseng WGPA-3-HG (rica en ho-
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mogalacturonano), modificada por alta temperatura
con vapor, inhibié significativamente la viabilidad
celular, al inducir apoptosis y detener el ciclo celular
en etapa G2/M mediado por caspasa-3 y PARP (poli
ADP ribosa polimerasa). No obstante, la fraccién
WGPN rica en almidén no tuvo efecto alguno. Esto
pudo deberse a que la pectina compuesta por almidén
no se logré modificar por el método de alta tempera-
tura (Kim et al., 2000), por lo que la actividad antipro-
liferativa dependi6 tanto de la modificacién por tem-
peratura como de la composicién de la pectina (Fig.
6).

Por otro lado, el estudio de Gao et al. (2013) encon-
tré que la fraccién de pectina de ginseng RG-1-4, mo-
dificada por método enzimatico, inhibi6é significati-
vamente la hemaglutinacién mediada por Gal-3, sien-
do superior a MCP. Ademas, RG-1-4 también inhibi6é
la adhesion celular 15 veces mas que MCP. La inhibi-
cién directa de Gal-3 por las pectinas modificadas
coincidi6 con el estudio de Nangia-Makker et al.
(2002). Esto podria influir en las interacciones celula-
res que ocurren en la metastasis, ya que las pectinas
inhiben la angiogénesis, invasion tumoral, adhesion
celular, agregacién homotipica y metéstasis (Inohara
y Raz, 1994). Esta inhibicién de Gal-3 podria ser til
para revertir la quimiorresistencia de células tumora-
les. Ya que la sensibilizacién de las células por pecti-
nas estd mediada por la activaciéon de calpaina (pro-
teasa). El efecto proapotético logra inhibir Gal-3, lo
que facilita la apoptosis por quimioterapia (Wang et
al., 2010) y por inhibicién directa de pectina (rica en
galactosa) sobre la proteina P-galactésido de Gal-3
evitando que la galectina-3 se adhiera a la mucina
colénica (Sabra et al., 2018). Por lo tanto, las fracciones
de pectina de ginseng influyen en la actividad anti-
cancerigena, ya que la fraccion WGPA-3-HG rica en
homogalacturonano tuvo mejor accién citotéxica y la
fraccion RG-1-4 rica en ramnogalacturonano inhibié
la hemaglutinaciéon y la adhesiéon celular, aspectos
relevantes asociados al mecanismo del cancer (San-
chez, 2013).

Por su parte, el estudio de Almeida et al. (2015)
encontré que Pec-MA, una pectina esterificada con
anhidrido maleico (M.A), disminuyé significativa-
mente la viabilidad celular, con una concentracion
citotéxica media (CCsp) = 25 g/mL sobre células Caco-
2y 500 g/mL sobre células sanas VERO. Esto indic6
que el derivado metacrilado de pectina fue selectivo
sobre células tumorales (Caco-2) con CCsp mas baja y
seguro sobre células normales (VERO) con CCsp mas
alta. El aumento de actividad de Pec-M.A sobre pecti-
na cruda se podria atribuir a la esterificaciéon con M.A,
que ocurri6 probablemente gracias al ataque nucleofi-
lico de hidroxilos presentes en la pectina hacia grupos
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Figura 6. Resumen del andlisis de resultados en la evaluacidn cualitativa de los articulos que estudiaron la actividad anticancerigena de las pectinas modificadas.

inhibicion de IL-1B, TNF-ay NF-xB. Gracias a
una mayor composicionde RG-1-1 que de HG.
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carboxilo presentes en M.A, lo que aumentaria la afi-
nidad hacia células cancerigenas (Martins et al., 2012).

El estudio de Sabra et al. (2019) encontré que las
nanoparticulas de MCP-quitosano, conjugadas con
cetuximab que encapsulan curcumina (Cet-
MCPCNP), disminuyeron la viabilidad celular con
afinidad sobre células Caco-2 por sobre células
HT116, a una concentracién inhibitoria media (Clso)
de 8,23 £ 1,46 pg/mL e indujo apoptosis, principal-
mente en fase Sy G2/M, la actividad fue dosis tiempo
dependiente. La mejor actividad anticancerigena pu-
do deberse a que se disminuy6 la degradacién meta-
bélica de la curcumina, lo que detuvo el ciclo celular
en fase G2/M y aument6 la apoptosis (Tyagi et al.,
2002). Ademas, la actividad de Cet-MCPCNP fue
superior al preparado sin conjugacién con cetuximab,
debido a que las interacciones electrostaticas entre la
carga catiénica de Cet-MCPCNP y la carga neutra de
la mucosa colénica mejoraron la captacién y se dismi-
nuyo la viabilidad celular de una forma mads efectiva
(Frohlich, 2012). Ademas, la conjugaciéon con cetuxi-
mab mejoré la internalizacién de las nanoparticulas
en las células cancerigenas volviéndolas més citotéxi-
cas (Sabra et al., 2019). Aunque Cet-MCPCNP fue 1til
como anticancerigeno, se debe considerar la suscepti-
bilidad y resistencia a la quimioterapia de células
KRAS tipo salvaje (Caco-2) y mutante (HT116), res-
pectivamente, para evitar resistencia hacia la quimio-
terapia dirigida con anticuerpos monoclonales, prin-
cipalmente en etapas tardias del cancer con metastasis
(Zhao et al., 2017; American Cancer Society, 2018).

En el estudio de Cao et al. (2020), se encontr6 que
la pectina modificada por UV/H>O: y pH basico = 10
(MCP10) logré inhibir de forma maés efectiva la proli-
feracion de células Caco-2, ya que redujo la viabilidad
celular a 39,5% a dosis tiempo dependiente. Esto se
debi6 a que la cadena principal estaba compuesta por
ramnogalacturonano I (RG-1) y era ramificada. Esto le
otorgd un mejor efecto anticancerigeno, dado que el
grado de metilacién disminuy6 a 25,2%, lo que facilité
la desesterificacion en medio basico. La modificacion
de la pectina disminuy6 los GalA insaturados y au-
ment6 los residuos Gal terminales y Ara en MCP10,
posiblemente debido a que el pH basico otorga mas
estabilidad a los enlaces glicosidicos de azticares neu-
tros durante la modificacién por oxidacién (BeMiller,
1967). Por otro lado, la pectina modificada con pH
acido = 4 (MCP4) contenia mayor cantidad de homo-
galacturonano (HG), por lo que presenté menor acti-
vidad antiproliferativa. La pectina modificada en este
estudio MCP10, podria tener buena actividad inhibi-
toria frente a Gal-3 y en la metastasis, ya que contiene
mayor cantidad de RG-1, como lo que indicé el estu-
dio de Gao et al. (2013). Ademas, la fracciéon RG-1
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podria tener optima actividad antiinflamatoria, ya
que MCP10 inhibié, de manera dependiente de la
dosis, IL-1B y TNF-a inducidas por LPS (29-34%), tal
como lo que sugirié el estudio de Popov y Ovodov
(2013), incluso inhibi6 la via de sefalizacién NF-xB, lo
que contribuy®6 al efecto antiinflamatorio.

El estudio de do Prado et al. (2019) encontré que el
tamafio molecular de la fraccién de pectina, asi como
la linea celular, influyeron en la citotoxicidad y dis-
minucién de la viabilidad celular, ya que las células
Caco-2, HT-29 y HT116 poseen caracteristicas metab6-
licas diferentes (Escobar et al., 2010). Las fracciones
pequetias de MCP obtuvieron una mejor inhibicién de
la proliferacion celular, adhesién y migracién sobre
las células HT116. Estas fueron MCP30/10 vy
MCP10/3, que tenfan gran cantidad de GalA, AGI
(arabinogalactanos I), Gal (galectina) y una relacion
estructural que contenia menos cantidad de RG-I
(ramnogalacturonano-I) y mayor cantidad de homo-
galacturonano desesterificado (HG). La actividad
anticancerigena podria estar ligada a estas caracteris-
ticas estructurales tal como lo que se encontré en los
estudios de Jackson et al. (2007), donde las fracciones
de pectinas fueron capaces de inducir apoptosis y
necroptosis sobre células tumorales. A pesar de estas
diferencias estructurales, todas las fracciones de MCP
obtuvieron algun efecto anticancerigeno en alguna de
las lineas celulares estudiadas. Se cree que el grado de
esterificacién bajo de las pectinas o la cantidad de
enlaces ésteres carboximetilicos de HG, asi como el
tamafio molecular bajo de las fracciones de pectinas
modificadas influy6é sobre la 6ptima actividad anti-
cancerigena. El mecanismo apoptético implicado po-
dria coincidir con lo reportado en el estudio de Zhao
et al. (2017b). Se encontré que la sobreexpresién de
proteina cinasa B fosforilada (pAKT) podria actuar
como proapotética, ya que indujo necroptosis por
aumento del estrés metabodlico generada por especies
reactivas de oxigeno. Ademds, MCP30/10 aument6
los niveles de proteina p21, lo que también contribuy6
a la muerte celular de células HT116. Esto coincidi6é
con el estrés metabdlico en el microambiente tumoral.

El estudio de Li et al. (2014) encontraron que la
pectina rica en oligogalactano de manzana (AOG), a
dosis de 2,5% + celecoxib 0,04%, redujeron significati-
vamente el nimero de células Caco-2 y HT-29 en 43,4
+22% y 38,2 = 3,4%, respectivamente, mediante el
ensayo MTT, y en ratones redujo las criptas aberran-
tes y la incidencia de tumores, lo cual demostré la
mejor actividad citotoxica de la terapia conjunta.
Ademas, se redujo la expresion de COX-2 de manera
dosis dependiente, ya que disminuy6 PGE; un 80% en
ambos tipos celulares y en ratones disminuy6é PGE:
un 70%. Por ello, AOG potencia la actividad de cele-
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coxib e incluso permite disminuir la dosis de este,
haciendo la terapia mas segura. Ademas, el mecanis-
mo involucrado en la actividad antiinflamatoria fue
por inhibicién de la via MAPK, ya que AOG + celeco-
xib inhibi6 la fosforilaciéon de ERK, JNK y P38, evi-
tdndose asi la activacién transcripcional de COX-2.
Con ello disminuy6 la activacién de COX-2 sobre la
proliferacion celular, ya que se inhibi6 la transactiva-
cién de PGE; sobre EGEFR, lo que impidié la adhesion
de células del epitelio intestinal a las proteinas de
matriz celular, desencadenandose finalmente la muer-
te celular y, de esta forma, se evité la resistencia a la
apoptosis (Pai et al., 2002; Zhao et al., 2017a).

La mejor actividad antiproliferativa sobre células
Caco-2 puede deberse a que estas son KRAS salvajes,
por lo que expresan mayor cantidad de EGFR y PGEa.
Debido a esto, la inhibicién de la viabilidad celular y
el efecto antiinflamatorio inducido por AOG serd mas
afin y efectivo hacia estas células (Zhao et al., 2017b).
La sobreexpresién de Gal-3 en estas células podria
aumentar la afinidad de fragmentos de RG-1 de pec-
tina, que podrian estar contenidos en AOG, segun lo
encontrado en los estudios de Gao et al. (2013) y Sabra
et al. (2019). Ademas, la actividad antiinflamatoria in
vitro coincide con el estudio de Cao et al. (2020) en el
que la actividad anticancerigena se asocia a la inhibi-
cién de la via inflamatoria de la carcinogénesis (San-
chez et al., 2013).

La pectina de AOG tiene actividad anti-
inflamatoria in vivo, ya que acttia competitivamente
con el LPS [glicolipido de la membrana externa de
bacterias Gram (-)]. La accién conjunta de LPS y AOG
permite que se unan a diferentes sitios de TLR4. Esto
produjo que se redistribuyera el receptor tipo Toll 4
(TLR4) que esta sobre expresado por la accién de bac-
terias Gram (-) del intestino. De esta forma aument6
la expresion en el citoplasma de TLR4 y disminuy6 en
la membrana, de manera que se evit6 la unién de LPS
a TRL4 por redistribucién, evitindose asi finalmente
la activacién de la via inflamatoria NF-kB, lo que seria
atil en la enfermedad inflamatoria intestinal y la coli-
tis ulcerosa para prevenir el cancer de colon (Liu et
al., 2010).

El estudio de Chen et al. (2021) encontré que, el
compuesto aislado de pectina citrica modificada por
temperatura trans-4,5-dihidroxi-2-ciclopenteno-1-ona
(DHCP), disminuy¢ significativamente la viabilidad
celular por el método WST-1, sobre células HT116 y
HT-29 de forma dosis dependiente, desde 100 uM a
500 uM. Este resultado aumenté atn mas cuando se
combiné la terapia DHCP con TRAIL tanto in vitro
como in vivo, pero el efecto antiproliferativo e induc-
tor de apoptosis fue mayor en células HT116. De la
misma forma, DHCP (0,5 mg/kg) fue efectiva para
inhibir la proliferaciéon celular in vivo, tanto en ratones
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Balb-c con xenoinjertos de células HT-29 y HT116, ya
que se observé una disminucién significativa de anti-
geno Ki-67 (indicador de crecimiento de células tumo-
rales) luego de la intervencién, que fue similar en
ambos grupos de ratones. La actividad anticancerige-
na positiva en ratones con xenoinjertos cancerosos en
el colon coincidié con lo encontrado en el estudio de
Nangia-Makker et al. (2002). A pesar de ello, se ob-
servé una mayor reducciéon del volumen tumoral
luego de la intervenciéon con DHCP en ratones con
xenoinjertos de células HT-29. Para ambos xenoinjer-
tos de HT116 y HT-29, la actividad antiproliferativa
ocurri6 sin afectar el peso corporal de los ratones.
Esto indic6 que el tratamiento in vivo podria tener
toxicidad selectiva hacia células tumorales, por lo
tanto, podria ser seguro. La célula HT-29 fue menos
sensible que la HT116, ya que DHCP indujo apoptosis
celular en 13 y 18%, respectivamente, pero esto se
invirti6 cuando se combiné la terapia DHCP con
TRAIL. Esto indujo apoptosis en 93,4% y 90% en las
células HT-29 y HT116, respectivamente.

Se encontré que la actividad antiproliferativa de
DHCP estaba mediada por la inhibicién de la activi-
dad mitocondrial, ya que se inhibi6 la fosforilacién
oxidativa y se inhibié el complejo mitocondrial IL
Esto afect6 la reduccién de ubiquinona, lo que au-
mento las especies reactivas de oxigeno (ROS) tanto in
vitro como in vivo, lo que podria haber inducido la
muerte de células tumorales (Holze et al., 2018), pero
dependié de caspasa-3, -8, -9 y PARP. Adicionalmen-
te, DHCP actué como un sensibilizador de las células
tumorales hacia TRAIL, un farmaco en estudios pre-
clinicos (ligando inductor de apoptosis relacionado
con el factor de necrosis tumoral alfa), ya que revirtié
la resistencia hacia TRAIL mediante el aumento de
expresion del receptor DR5 en la superficie celular, lo
que aumento los niveles de p53 y CHOP para produ-
cir muerte celular. La combinacién de ambos generé
un efecto sinérgico en la produccién de ROS que dis-
minuy6 la expresiéon de Bcl-2 (proteina de supervi-
vencia celular) y aumenté las proteinas de muerte
(Bax, Cyt-c y tBid), lo que aumenté considerablemen-
te la apoptosis in vitro y la reduccién de tumores in
vivo. Esto podria considerarse para revertir la resis-
tencia a la quimioterapia de las células tumorales y
crear una ventana terapéutica temporal, de manera
que el tratamiento logre sensibilizar las células tumo-
rales, lo cual seria til en la metastasis, al igual que la
terapia dirigida con Cet-MCPCNP del estudio de
Sabra et al. (2019) (Wang et al., 2018).

Respecto a los estudios in vivo que evaluaron la ac-
tividad anticancerigena, la intervencién con pectinas
se realiz6 por via oral en los estudios de Li et al.
(2014), Cho et al. (2012), Odun-Ayo et al. (2015), Arya
et al. (2019) y Ferrerira-Lazarte et al. (2021). Solo en el
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estudio de Chen et al. (2021) administraron la inter-
vencién por via parenteral. Se ha demostrado que la
dieta rica en carbohidratos y polisacaridos como pec-
tinas podria prevenir el cancer de colon. La adminis-
tracién v.o permite que las pectinas interactien con
células del tracto gastrointestinal y en el colon son
degradadas por bacterias intestinales, lo cual reduce
su tamafio y produce 4cidos grasos de cadena corta
(AGCCQC), que son importantes en la accién anticance-
rigena (Tremaroli y Backhed, 2012).

Todos los estudios in vivo mantuvieron el bienestar
general de los animales, ya que se implementaron las
condiciones de alojamiento adecuadas para satisfacer
las necesidades fisicas y el comportamiento de los
animales, tales como humedad, temperatura, ilumi-
nacién, asi como el acceso al agua y comida. De esta
forma se evit6é que el comportamiento animal influye-
ra sobre la intervencion realizada en el estudio y se
obtuvieran resultados indeseados (Jar, 2014; Romero-
Fernandez et al., 2016). Ademas, todos los estudios
realizados en animales fueron aprobados por los co-
mités de ética para el cuidado y uso adecuado de
animales de laboratorio.

El cancer colorrectal en los estudios in vivo, inclui-
dos en esta revision, fue inducido en los roedores por
agentes carcinogénicos especificos intraperitoniales,
como 1,2 dimetilhidrazina (DMH) y su metabolito el
azoximetano (AOM). Estos son ampliamente utiliza-
dos dado que generan en los animales caracteristicas
morfolégicas y moleculares similares al cancer de
colon esporddico humano. La administraciéon del
DMH puede variar entre 20 mg/kg una vez a la se-
mana durante al menos dos semanas y 150 mg/kg
una vez a la semana durante al menos 15 semanas,
para inducir carcinogénesis aguda y crénica, respecti-
vamente. Por otro lado, el azoximetano se administra
en dosis entre 10-15 mg/kg, una vez por semana du-
rante cuatro semanas, habitualmente. Ambos agentes
inducen cancer de manera dosis dependiente y se
dispone de una semana de descanso entre la primera
y segunda dosis (Perse y Anton, 2011). Lo que coinci-
di6 con los estudios in vivo incluidos en esta revision.

Los agentes carcinogénicos producen focos de
criptas aberrantes (ACF) que pueden ser displasicos
(microadenomas) o hiperplasicos (adenomas), los
cuales pueden evolucionar en el cancer de colon espo-
radico o hereditario. En humanos los ACF tienen mu-
taciones en genes supresores de tumores, KRAS y
APC, el primero es abundante en ACF hiperplasicos y
varia entre 40-67% para cénceres esporddicos. Por
otro lado, las mutaciones en el gen APC se relacionan
a ACF displésicas, como lo que ocurre en la poliposis
adenomatosa familiar que es un tipo de cancer de
colon hereditario. Variados estudios incluidos en esta
revisién evaluaron el niimero de focos de criptas abe-
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rrantes como biomarcador que luego se representaron
como incidencia de tumores en los animales. La im-
portancia de esto es que se podria detectar precoz-
mente el cancer de colon y se mejoraria el pronéstico,
ya que en etapas tempranas las ACF se encuentran
como microadenomas displasicos, que es una etapa
previa a su conversién en cancer de colon. Por lo que
las pectinas, incluso, podrian tener actividad en esta
etapa previa del cancer de colon (Clapper et al., 2020).

La inflamacién intestinal o colitis ulcerosa fue in-
ducida por dextran sulfato sédico (DSS). Este nor-
malmente es utilizado para mejorar la carcinogénesis
inducida por AOM o DMH y es administrado en el
agua de los animales una vez por semana, en dosis
que varian entre 0,7-3% y el tiempo de administracién
varia entre 5-14 dias o dos meses, para generar colitis
aguda y colitis crénica, respectivamente. Los estudios
incluidos en esta revisiéon utilizaron dosis de DSS de
2% una vez por semana. Este agente proinflamatorio
es utilizado en animales dada la similitud de las alte-
raciones intestinales inducidas en el proceso inflama-
torio intestinal con los humanos (Wirtz et al., 2007).

El estudio de Cho et al. (2012) encontré que la die-
ta rica en aceite de pescado y pectina (FO/P) dismi-
nuy6 significativamente la incidencia de tumores en
ratas Sprague-Dawley, dado que solo 17 de 33 ratas
presentaron tumores. La dieta fue segura, ya que no
influy6 en el peso corporal de las ratas, lo que indicé
la toxicidad selectiva hacia células tumorales. Los
resultados obtenidos indicaron que la actividad anti-
cancerigena podria estar relacionada con la hipermeti-
lacién del promotor Bcl-2. De esta forma se podria
inhibir la transcripcion de genes Bcl-2, que expresan
proteina antiapoptética y favorecen la proliferacion
de células tumorales. Por lo tanto, la hipometilacién
de Bcl-2 en células tumorales aumenta la expresiéon de
Bcl-2, lo cual inhibe la via intrinseca de la apoptosis,
mediada por caspasa-1 y caspasa-3 (Sanchez, 2013;
Zhang et al., 2015). Esto podria ser relevante, ya que
orienta sobre un mal prondstico de supervivencia en
cancer de colon que se podria revertir con la dieta
FO/P (Dhalin et al., 2010). Por otra parte, el aceite de
pescado también fue til para incrementar la apopto-
sis en este estudio, por lo que podria haber actuado
de manera sinérgica con pectinas en la dieta inhibien-
do la expresion de Bcl-2 (Habermann et al., 2010). Esto
podria deberse a la composicién del aceite de pesca-
do, ya que contiene 4cido eicosapentaenoico (EPA) y
acido docosahexaenoico (DHA) a diferencia del aceite
de maiz. Los resultados fueron similares al estudio de
Chang et al. (1997), ya que la dieta (v.0) de aceite de
pescado y pectinas (FO/P) protegié a las ratas Spra-
gue-Dawley frente a la incidencia de tumores en
comparacion a la dieta con aceite de maiz.
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El estudio de Odun-Ayo et al. (2015) encontré que
la intervencién con MCP, disminuyé significativa-
mente la incidencia de tumores en ratones Balb-c en-
tre 40-50%. Esto se redujo atin mas con microperlas de
MCPA (pectina citrica modificada con alginato que
contenia L. acidophilus) detectandose solo 20% de crip-
tas aberrantes en los animales. La actividad anticance-
rigena podria estar relacionada con la baja inmunoex-
presion de Gal-3 después de la intervencién de
MCPA, MCP y AP (alginato probiético), ya que se
detecté solo 15-20% y 30% de Gal-3, respectivamente,
en células de la mucosa coldnica. Adicionalmente, la
inmunoexpresién del factor de crecimiento vascular
(VEGF) fue reducida por todas las intervenciones,
pero MCP fue superior, ya que redujo VEGF a menos
del 10%. Esto podria indicar que tanto Gal-3 como
VEGEF son inhibidos por la pectina citrica modificada
y esta inhibicién aumenta cuando se asocia con un
probidtico como el alginato, lo que demuestra el efec-
to sinérgico entre ambos. Esto se debe principalmente
a que la pectina encapsula el probiético, modifica las
propiedades funcionales de este, por lo que el prepa-
rado no se degrada en el tracto gastrointestinal y llega
estable al colon, y gracias a las proteinas de superficie
del probiético, MCP interacciona facilmente con la
célula epitelial intestinal o macréfagos, lo que permite
que un fragmento biactivo de P-glucano, como las
fracciones ricas en RG-I (ramnogalacturonano), inhi-
ban galectina-3, que es un marcador de la proteina de
sefializacion celular, facilitindose la apoptosis (Max-
well et al., 2012). La actividad de las pectinas modifi-
cadas sobre células HT-29 fue similar a lo encontrado
en el estudio de Gao et al. (2013). Esto podria ser rele-
vante para evitar la metastasis, ya que, en ella, tanto
Gal-3 como VEGF se encuentran aumentados (San-
chez, 2013; Wu et al., 2018) y las pectinas modificadas
podrian tener actividad dirigida sobre las células tu-
morales con estas caracteristicas, gracias a la toxicidad
selectiva que no influye en el peso de los animales,
como lo que se encontré en el estudio de Chen et al.
(2021).

En el estudio de Arya et al. (2019) encontraron que
las nanoparticulas de jacalina-pectina-oro cargadas
con acido fitico (PA-J-PGNP) inhibieron significati-
vamente la carcinogénesis de colon en las ratas Wis-
tar, ya que las criptas aberrantes se regeneraron hasta
la normalidad. El preparado regul6 la expresion de
PI3K, Akt y COX-2 significativamente. Esto reestable-
ci6 las alteraciones en el metabolismo como glucosa
disminuida y lactato aumentado. Se regulé la hiper-
trofia celular y se detuvo la inflamacién mediante la
disminucién de expresiéon de COX-2. El efecto anti-
inflamatorio coincide con lo encontrado por el estudio
de Li et al. (2014), ya que disminuy9 la transcripcién
de COX-2 a pesar de ser preparados de pectina dife-
rentes. Esto podria haber ocurrido gracias a que PA-]J-
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PGNP regulé el submédulo de vias de accion metabé-
licas y anabdlicas de PI3K-Akt-mTor que se encontra-
ba alterado en ratas con cancer de colon, luego de la
administracién de DMH (Sanchez, 2013; Valdespino-
Goémez et al., 2015). Adicionalmente, PA-J-PGNP re-
guld las alteraciones hemodindmicas como alteraciéon
del ECG, generadas por la reaccién inflamatoria del
cancer de colon inducido por DHM, lo que podria ser
atil para revertir las reacciones adversas graves que
produce la quimioterapia, como las arritmias (Wang
et al., 2010). Por otra parte, se observé que la jacalina
mejord el efecto de las nanoparticulas de oro incrus-
tadas con pectina, ya que la jacalina posee grupos
hidroxilo que interactian con grupos carboxilo de la
pectina, lo que aumenta la capacidad de reconocer
disacaridos en células tumorales, aumentando la fun-
cionalizacién superficial para dirigir la terapia hacia el
sitio de accién.

El estudio de Ferreira-Lazarte et al. (2021) encontré
que la dieta que contenia 20% de MCP (pectina citrica
modificada) y la que contenia 20% CP (pectina citrica)
no lograron reducir significativamente la incidencia
de polipos de colon, dado que las dietas con CP y
MCP los redujeron solo 23,5% y 5%, respectivamente,
en comparacioén a la dieta universal que contenia ma-
yor cantidad de pdlipos. Incluso, se produjo la muerte
en cinco ratas Fischer del grupo alimentado con CP y
cuatro ratas del grupo alimentado con MCP. Estas
murieron mayoritariamente 10 dias después de ter-
minar el primer tratamiento con DSS al 3% y otras
tres ratas murieron tres dias después de terminar el
segundo tratamiento con DSS al 2%. La muerte de las
ratas pudo deberse a varios factores, como que la
pectina fue inefectiva, debido a que la disminucién de
PH no permitié que las bacterias colénicas degrada-
ran efectivamente las pectinas en acidos grasos de
cadena corta (AGCC) (Jacobs y Lupton, 1986). Esto
debido a que no se alcanzé un aumento significativo
del metabolismo de lactato ni acetato por las bacterias
y la produccién de butirato fue escasa, lo que afecto la
diferenciacién celular normal e induccién de apopto-
sis en células tumorales, por lo que estos metabolitos
son esenciales en la actividad anticancerigena (Jaco-
basch et al., 2008; Li et al., 2021).

La asociaciéon de azoximetano 10 mg/kg con DSS
al 3% podria no ser segura, ya que el DSS se encon-
traba en dosis altas y la mayoria de las ratas alimen-
tadas con pectinas murieron después de la primera
administracion de DSS. Ademads, estudios en animales
indican que las concentraciones de DSS al 3% (p/v)
sin asociacion de AOM son eficaces para inducir coli-
tis ulcerosa y las pectinas de bajo grado de esterifica-
cién tuvieron efectos positivos en la regulacion de la
inflamacién (Fan et al., 2020). Adicionalmente, el es-
tudio de Li et al. (2014) utilizé DSS al 2% y asoci6é
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AOM 15 mg/kg y obtuvo resultados anti-
inflamatorios positivos igualmente en animales; sin
embargo, la pectina era un oligogalactano de manza-
na, por lo tanto, la respuesta podria variar segin el
tipo de pectina utilizada y la toxicidad de la terapia
asociada de dextran sulfato sédico y AOM. También,
la baja actividad de la dieta con pectinas se pudo de-
ber a que el DSS aumenta la permeabilidad intestinal,
aumentando la transferencia de células bacterianas
desde el lumen a la submucosa intestinal, que son las
que producen disbiosis sobre la microbiota intestinal
y se incrementaron las bacterias inflamatorias Gram
negativas como las proteobacterias que son capaces
de liberar toxinas que favorecen la inflamacién intes-
tinal (Blachier et al., 2017).

El analisis cualitativo de los articulos que estudia-
ron los efectos en la liberacién y encapsulaciéon en
preparados a base de pectinas se resumen en la Tabla
8. Se encontré que solo un articulo realizé modelos
farmacocinéticos de liberacién de doxorrubicina en
medio tumoral simulado con DTT, que fue el estudio
de Cheewatanakornkool et al. (2017). De los articulos
restantes, dos realizaron evaluaciones en células de
cancer de colon y otros tres estudios fueron in vivo.
Estos fueron los estudios de Das et al. (2011), Srivas-
tava et al. (2012) y Odun-Ayo et al. (2016) realizados
en ratas Sprague-Dawley, conejos Zealand y ratones
Balb-c, respectivamente.

La cantidad de pectina utilizada en la confeccién
de los diferentes preparados fue muy variable, la cual
se detall6 en las columnas de tipo de pectina y modi-
ficacion de la pectina de la Tabla 8, solo cuando los
autores la informaron debidamente. En los prepara-
dos a base de pectina, esta se adicion6 principalmente
por sus cualidades gelificantes y los preparados se
realizaron mayoritariamente mediante modificacion
de pectina por reticulacién ionotrépica. Los estudios
de Sabra et al. (2019) y Arya et al. (2019) formularon
nanoparticulas, los estudios de Cheewatanakornkool
et al. (2017) y Odun-Aya et al. (2016) formularon mi-
croperlas y los estudios de Das et al. (2011) y Srivas-
tava et al. (2012) formularon microparticulas y table-
tas con microesponjas a base de pectina, respectiva-
mente. Las células Caco-2 son ampliamente utilizadas
para evaluar el transporte gastrointestinal. El estudio
de Courts (2013) sobre el comportamiento de pectinas
en el tracto gastrointestinal simulado en monocapas
de células Caco-2, encontré que estos polisacaridos
son transportados a través de difusiéon pasiva en el
colon. En estudios in vivo, la absorciéon de pectina es
leve en el colon, ya que, principalmente, ocurre fer-
mentacién de las pectinas por la microbiota intestinal.
Pues asi lo demostraron los preparados a base de
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pectina de los estudios de Das et al. (2011) y Srivasta-
va et al. (2013) debido a que la exposicién sistémica
fue menor, lo que indicé que el farmaco fue liberado
en una pequefa cantidad en el tracto gastrointestinal
superior; por ello, se absorbié una pequena porcién a
nivel estomacal e intestinal, se retardd su liberaciéon
hacia el colon, lo que disminuy6 su biodisponibilidad
sistémica y el farmaco del preparado actué princi-
palmente a nivel local. Adicionalmente, los prepara-
dos evaluados en estudios in vitro indicaron que ac-
tuaban selectivamente sobre células tumorales de
colon, por lo que disminuy6 la toxicidad en células
sanas en los estudios de Cheewatanakornkool et al.
(2017) y Sabra et al. (2019). Por lo que estos prepara-
dos a base de pectina podrian ser seguros y efectivos
al dirigir los farmacos hacia el colon.

El estudio de Sabra et al. (2019) obtuvo efectos po-
sitivos en la encapsulacién y liberacién de curcumina
a pH 7,4 lo que indica que podria tener mejor activi-
dad a nivel de la mucosa colénica, ya que, el prepara-
do present6 mayor afinidad hacia células de cancer de
colon. El preparado contenia quitosano y pectina ci-
trica como revestimiento. La funcién del quitosano
fue contribuir a la mucoadhesién celular mediante
interacciones ioénicas, para prolongar el tiempo del
preparado dentro del colon y la pectina citrica modifi-
cada de bajo metoxilo tenia como funcién mantener la
integridad frente a pH géastrico de curcumina encap-
sulada en el interior gracias a su accién gelificante
(Nangia-Makker et al.,, 2002). El conjunto de estas
caracteristicas y la ventaja del cetuximab para dirigir
las nanoparticulas por interacciones iénicas hacia las
células tumorales colénicas que sobre expresan EGFR,
permitieron optimizar el tratamiento (Frohlich, 2012;
Zhao et al., 2017a). Adicionalmente, las nanoparticu-
las podrian tener mayor mucoadhesiéon que las mi-
croparticulas, segin estudios, debido a mayor super-
ficie de contacto, ya que tienen menor tamafio de
particula, lo que mejora la adsorcién del preparado
(Fig. 7) (Moghaddam et al., 2009).

El estudio de Arya et al. (2019) encontré efectos
positivos en la carga y la liberaciéon de acido fitico en
modelos de membrana de didlisis. La pectina facilité
la interaccién entre acido fitico y el nidcleo de oro de
las nanoparticulas, lo que permitié una mayor libera-
cion del farmaco intacto en el colon (en medio béasico)
y menor cantidad en medios acidos, por lo que el
preparado funcioné como un sistema de liberacién
dependiente de pH (Liu et al., 2003). La jacalina, por
su parte, permitié la direccién de las nanoparticulas
hacia la mucosa colénica celular, gracias a que es ca-
paz de identificar la glicosilacién atipica de disacari-
dos de las células tumorales (Marangoni et al., 2013).
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Tabla 8. Resumen de los efectos de las pectinas en la formulacidén encontrados en los estudios.

Pectinas modificadas contra cancer de colon

Pectina del Modificacion Método . P Tiempo exposicion y dosis N° eventos en células
Autores . coadyuvante en Control / intervencion . Resultados
preparado de pectina formulacién preparado y animales
Dasetal. Pectina Genu® Reticulacién In vitro: Liberaci6n In vitro: control In vitro: Dosis: 3:1 In vitro: Ensayo por Se obtuvieron microparticulas reticuladas a un pH 1,5 de pectinato de zinc con
(2011) tipo LM-104 AS-  conionesZny en pH G.I simulado. microparticulas intactas. pectina/resveratrol) triplicado glutaraldehido 0,5y 1% que contenian resveratrol. La mejor relacién para
FS (5% p/vpara  modificacion In vivo: PK y In'tervenc,ién: ' micropa.rticulas de 25 mg In vivo: (3 grupos) r'etenci'é'n se obPuvo en preparados con E)ectina: resveratro! :%:1, generd baja
endurecer la con liberacién. analisis Microparticulas pectinato de aprox. Tiempo: SGF (pH 1,2) ratas macho n = 18 liberacion del farmaco a pH 1,5 y alcanzd un 93% de retencién del resveratrol a
matriz) glutaraldehido tumoral ’ Zn modificado con de0a2h,SIF(pH6,8) de2a5 adultas Sprague- las 5 h, por tener una matriz reticulada mas fuerte. Las microparticulas
al0,25;0,5y glutaraldehido contiene h, y lig. colén simulado (SCF) Dawley (250-300 g) alcanzaron una eficiencia de encapsulacidn de resveratrol del 94%, el
1% resveratrol. pH 6 x5-8 h. glutaraldehido fue esencial para retardar y dirigir el preparado al colon, ya que
In vivo: Control: ratas con In vivo: Dosis no se detectd farmaco en el plasma hasta 4 h desde la administracién en ratas
microparticulas sin farmaco. pectina/resveratrol 3:1 20 mg
Intervencién: ratas con pec- aprox. Tiempo: 0, 0,08; 0,25;
Zn-glu + fco, pec-zn + 0,5;1;1,5;2;3;4;6;8h
solucién de resveratrol
Srivastav Pectinato de Reticulacién In vitro: Liberacién In vitro: Control: N/A In vitro: Dosis:10 mg MLX y In vitro: Liberacién Las tabletas de microesponjas de meloxicam (MS5) con pectinato de calcio
aetal. calcio. (agente por gelificacién  en pH G.I simulado Intervencion: tabletas de 250 mg pectinato de calcio, G.l. (n =6) tabletas que mejor liberacién retardada (CRD) tuvieron fueron las MS5T2, las cuales
(2012) formador de ionotrépica In vivo: Liberacion MLX con pectinato de calcio aparato USP 1 con 900 mL 50 (SGF pH 1,2 x 2 h SGF lograron liberacién del farmaco a las 24 h del 99,87% por erosién completa y
matriz para (Pectina PCT al PK dirigida al colon MS5T1, MST2, MS5T3y rpm 37 £0,5°C pH 7,4 x6 h 37°C) se mantuvieron intactas en las 8 primeras horas. Estas tenian un contenido de
t;?b‘le:tas 20% p/v) y retencién luminal MS5T4. Tiempo: 0,2, 5,8, 10, 14, 18 y In vivo: Liberacién en férmaco-de 993536 + 0,25]. Luego se erosiond, pero ng se fragmenté. E} estudio in
dirigidas al In vivo: Control n = 3 forma 24h colon grupo prueba+ vivo dfe liberacién reveld que la tableta se rr)antuvo {r}tacta enel estomag.OIe
colon) intestino delgado, luego de 7 y 8 h comenzd su erosion en el colon. Ocurrié un

liberacién rapida 4 mg MLX.

Intervencion: n = 3 conejos
en tratados con
microesponjas cargadas con
meloxicam y pectinato de
calcio, preparados con
MS5T1, MS5T2 y MS5T4

In vivo farmacocinética
Dosis: 10 mg MLX y 250
pectinato de calcio.
Tiempo: 0, 1,2,4,7, 10, 15,
20,24,30,36,40y44h

C (n=6) conejos
blancos machos
Zealand (3-5 kg)

retraso de 7 h, hubo retencién luminal y direccién del preparado hacia el
colon, evitandose la absorcidn sistémica en el intestino y estémago, por lo que
la biodisponibilidad fue mas reducida 61,047%, esto mejoré la accién local
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Tabla 8. Resumen de los efectos de las pectinas en la formulacién encontrados en los estudios (continuacién...)

Pectinas modificadas contra cancer de colon

Pectina del Modificacion Método . " Tiempo exposicion y dosis  N° eventos en células
Autores . coadyuvante en Control / intervencion . Resultados
preparado de pectina s s preparado y animales
formulacion
Odun-Ayo  Microperlas de La pectina In vitro: In vitro: In vitro: Dosis: 1 g In vitro: Ensayo Las microperlas de alginato de pectina citrica modificada (MCPA)
etal. alginato (AP al citrica Liberacién en pH G.I Control: Asua Tiempo: 30, 60,120,180 min realizado en encapsularon eficientemente el Lactobacillus acidophi[us conl un 88,6 +0,8%y
(2016) 2%) de pectina modificada y jugo gastrico. . . i triplicado AP obtuvo un 88,0 + 0,4%. Gracias a ello, este probidtico logrd sobrevivir a pH
citrica (MCP) fue - Intervencion: MCP, MCPA In vivo: Dosis: 0,2 mL Liberacién en medio géstrico en un 82,7%y en los estudios in vivo se observé que aumentaron las
modificadas adquirida Invivo: recuentode  (alginato de pectina) y PA Tiempo: 28 semanas (Se Gl simulado a pH 2 bacterias en las heces en un 10,2% en un tiempo de 28 dias.
(MCP 8,5%) que bacterias en las (alginato de calcio). indujo céncer de colon con X A - ‘ - o
. heces de las ratas . ) pH8a37°Cy 60 rpm. Por lo tanto, esta forma farmacéutica podria ser til para administrar
contienen In vivo: azoximetano In vivo: (n = 40) probiéticos por via oral, los que contribuyen a prevenir el cancer de colon
Lactobacillus Control: Agua intraperitoneal 15 mg/kg) [n vivo: (n =
acidophilus ratones macho Balb-c
Intervencién: MCP, MCPA de 7 sem de edad (20-
25g)
Cheewata  Pectina tiolada No indica, solo Contenido de DOX Control: microperlas de pectina Dosis: (HMP) y baja Modelos de Las microperlas con conjugado de pectina de bajo metoxilo-doxorrubicina
nakornko  de altoy bajo se reveld en las microperlas tiolada cargadas con metilacién (LMP). 1 g de liberacién cinéticos tiolada (LMP-DOX tiolado), preparadas con intercambio de enlace disulfuro
oletal. metoxiloHMPy  preparacién de por espectrometria doxorrubicina Intervencién: microperlas. de DOX con DTT 10 obtuvieron el valor mas alto de encapsulacién del farmaco 906,8 + 90,1 ug/g, la
(2017) LMP (se microperlas de fluorescenciay Microperlas con conjugado de Tiempo: 2 h (pH1,2)y 2 h Mm liberacién fue bifasica siendo este preparado el que mas lento liberaba
utilizaron por liberacién por pectina tiolada-DOX, (pectina (pPH 6,8)y 6 h (pH 7,4). farmaco a las 2 h en pH 1,2, luego se liberd farmaco significativamente a pH 6,8
como polimero  conjugacién método diélisis HMP y LMP) gk y aiin mas cuando el medio contenia agente reductor DTT 10 mM. Estas
formador de por gelificacién ~ modificado Tiempo: 1,2,3,4,5,6,7,8 h microperlas que contenian pectina tiolada como nativa, fueron mas esféricas y
gel) y pectina ionotrépica mas resistentes. El tamafio de estas fue de 1,10 + 0,07 mm. La cinética de
nativa (2% p/p) liberacién fue de orden 0y las microperlas podrian ser Utiles para
administrarse via oral
Sabra et Pectina citrica Modificacién Contenido de Control: Positivo células no Dosis: suspensién de 1,3 Ensayo por triplicado Cet-MCPCNP encapsuld curcumina en un 68,43 + 2,4% similar a lo obtenido sin
al. (2019) modificada- por pHy para curcumina liberada tratadas con DMSO. Negativo mgen2mLdepH1,2al en_células HCT116 y la conjugacién de Cet. La liberacién de curcumina las primeras 2 h a pH 1,2 fue
quitosano 2,5 formar de nanoparticulas células no tratadas. 33% p/v con agitacién120 células Caco-2 de de 19,74 +0,37%, luego a pH bésico a las 24 h se liberd 63,79 + 0,66%, Cet-
mg/mL nanoparticulas Cet-MCPCNP en el Intervencién: Cet-MCPCNP. rpma 37°C. cancer de colon MCPCNP obtuvo levemente mayor liberacién en medio dcido y mayor en
se utilizd sobrenadante para (Nanoparticulas de quitosano- Tiempo: 2024 h humano medio basico debido a la mayor y menor protonacién del grupo amina de
reticulacién determinar pectina citrica modificadas (adenocarcinoma) Cetuximab (Cet), respectivamente
i6nica eficiencia de cargadas con curcumina
encapsulacion conjugadas con cetuximab)
Arya et al. Pectina (0,5 No se modificé,  Estudios de No informa No informa Condiciones de pH La carga de acido fitico y jacalina fue de 76,1 + 2,69 y 68,3 + 5,9%
(2019) %p/v) solo menciona liberacién de fisiolégicas en respectivamente en el preparado PA-J-PGNP, el tamafio de particula de 283 +

preparacion
nanoparticulas
de pectina-oro
(PGNP)

farmacos in vitro

membrana de dialisis

4,94 nmy obtuvo PDI de 0,32 +0,08.

Se obtuvo un patrén de liberacién similar en PA-PGNP y PA-J-PGNP la cual fue
significativamente bajo en pH acido y alto en pH basico, dirigiendo la terapia
hacia el colon

https://jppres.com

J Pharm Pharmacogn Res (2022) 10(4): 643


https://jppres.com/

Pérez-Loyola et al.

Pectinas modificadas contra cancer de colon

—
Cheewatanakornkool
etal., 2017

Microperlas a base de pectinay
conjugado de pectinatiolada que
contienen doxorrubicina

Optimizo la encapsulaciony liberacion de doxorrubicina
dependiente de aumento de pH,dado que se separael enlace
disulfuro del farmaco. La modificacién otorgé a la pectina
tiolada mayor firmeza y una forma esférica a las microperlas

(podria ser (til por via oral).

Sabra
et al., 2019

Nanoparticulasde MCP
quitosano conjugadascon
cetuximab que encap

Optimizo la encapsulaciony liberacion de curcumina. La
pectina contribuy6 a mantener estable la curcumina,
1 evitando su degradacién en medio gastrico graciasasu

curcumina (Cet-MCPCNP)

acciongelificante. El cetuximab mejoré la accion sobre las
células.

Srivastava
et al., 2012

Actividad de las

Tabletas de microesponjas de
meloxicam con pectinato de calcio
como matriz

Optimiz6 la encapsulaciény liberacién de meloxicam. La
modificacién por reticulacion iénica disminuyé la degradacién
bacteriana del preparado, lo que mejoré la retencién luminaly

pectinas modificadas en
la formulacién

retardé la absorcién del farmaco, facilitando la accién local.

-

~

Das Microparticulas de pectinato de zinc Optimizo la encapsulaciony liberacion de resveratrol. La
etal., 2011 reticulado y glutaraldehido cargadas maodificacién por reticulacién iénica con Zn?*y glutaraldehido
conresveratrol reforzé la matriz de las microparticulas, lo que permitié mayor
(. _/  proteccion del farmaco en medios abrasivos y se liberara a
medida que aumentabael pH.
Odun-Ayo ( Microperlas de alginato de MCP con Optimizo la encapsulaciony liberacion de Lactobacillus
etal., 2016 Lactobacillus acidophilus (MCPA) acidophilus. Hubo sinergismo entre la pectinay el alginato
_ _/ | para proteger al probidtico del pH gastrico, pudiéndose
liberar en el colon.
Arya Nanoparticulas de jacalina-pectina- Optimizé la cargay liberacién de acidofitico. La pectina
_Et al.,, 2019 oro cargadas con PA (PA-J-PGNP) modificada facilité lainteraccion entre el acido fitico y el

< niicleo de oro de las nanoparticulas, lo que aumento la

modificadas en la formulacién.

liberacién del farmaco intacto a medida que aumentaba el pH.

Figura 7. Resumen del andlisis de resultados en la evaluacidn cualitativa de los articulos que estudiaron la actividad de las pectinas

Estas caracteristicas potenciaron la actividad de las
nanoparticulas de oro, las que reducen la permeabili-
dad de los vasos tumorales mediante la regulacion de
la expresiéon de VEGF (Zhao et al., 2018), lo que po-
dria ser ttil en la resistencia a la metastasis (Zhao et
al., 2017a).

El estudio de Cheewatanakornkool et al. (2017) en-
contr6 efectos positivos en la encapsulaciéon y libera-
cién de doxorrubicina en microperlas con conjugado
de pectina de bajo metoxilo-tiolada (LMP-tiolado),
preparadas con intercambio de enlace disulfuro. Esto
se debid a que la pectina-tiolada confiri6 firmeza a las
microperlas y una forma esférica, que se atribuye a las
interacciones i6nicas entre el grupo carboxilo de las
pectinas con carga anidnica y los contraiones con car-
ga positiva del acetato de zinc, caracteristicas que se
adquirieron en el proceso de modificacién con reticu-
lacién iénica (Sriamornsak y Nunthanid, 1998). Ade-
mas, se encontré que la liberacién de doxorrubicina
aumentaba en medios de pH basico a medida que
separaba el enlace disulfuro del farmaco, similar a lo
descrito en el estudio de Arya et al. (2019). Este estu-
dio farmacocinético ayuda a comprender la cinética
de liberacién que representa mejor al farmaco para asi
poder compararlo con los otros estudios.

En el estudio de Srivastava et al. (2012) encontra-
ron una Optima liberacién de meloxicam de tabletas

https://jppres.com

con microesponjas de pectinato de calcio en el colon
de conejos. Esto podria deberse a que la pectina se
volvié resistente a la degradacién enzimatica de la
microbiota intestinal mediante la reticulacién con
calcio. Por lo tanto, el pectinato de calcio generado se
utiliz6 como vehiculo y como componente de la ma-
triz de las tabletas que contenian el f&rmaco. El pecti-
nato de calcio se comport6 segtin el modelo de “caja
de huevos”, lo que permitié movilizar sustancias en
medios acuosos alcanzando la mucosa coldnica, don-
de se liber6 el meloxicam que mantuvo una accién
local y una mayor retencion luminal dado que no se
degrad¢é rapidamente por las bacterias colénicas (Mo-
rris et al.,, 1982). La mayor retencién luminal del far-
maco retrasé la absorciéon del meloxicam y favorecio
la accién a nivel local, lo que coincidié con lo descrito
sobre las formulaciones de microesponjas (Comoglu
et al., 2007). Este sistema de administracién controla-
da de farmacos puede ser relevante, ya que se optimi-
za la accién del meloxicam a nivel colénico, lo que
podria favorecer su actividad antiproliferativa en el
cancer de colon, al inhibir la expresién de VEGF y su
actividad antiinflamatoria al inhibir la sintesis de
prostaglandinas. Lo cual es similar a la accién de los
COXIBs, que son inhibidores especificos de COX-2 y
se ha demostrado que son los mejores inhibidores de
la carcinogénesis, debido a que la inhibicién de la
sintesis de prostaglandinas estd relacionada con la
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disminucién de la proliferacién, metastasis y apopto-
sis celular. Por lo tanto, el meloxicam y el celecoxib
podrian ser farmacos ttiles como adyuvantes en la
quimioterapia (Grau de Castro, 2005) y mejoran sus
acciones si se utiliza pectina modificada en la formu-
lacién como vehiculo, al igual que en el estudio de
Sabra et al. (2019).

En el estudio de Das et al. (2011) se encontraron
efectos positivos en la encapsulacion y liberacion del
resveratrol de microparticulas de pectinato de Zn?,
reticuladas con resveratrol, en el colon de ratas Spra-
gue-Dawley. Esto se debi6 a que la modificacién de la
pectina, mediante reticulacién iénica con Zn?* y gluta-
raldehido, reforzaron la matriz de las microparticulas,
lo que permiti6é que se liberara el farmaco en pH més
alto (Chang et al., 2007). El glutaraldehido jugé un
papel esencial en la liberacién del resveratrol, ya que
a pH 1,5 (4cido) se facilité la interaccién entre gluta-
raldehido y grupos hidroxilo de las pectinas forman-
do un enlace acetal. Esto género que las microparticu-
las se vuelvan rigidas, por lo que se evita la liberacién
del farmaco en particulas, ya que este es insoluble en
agua. Esto se revierte en pH 6, ya que las microparti-
culas se erosionan y se hinchan, lo que afecta la reticu-
lacién con la matriz de pectina y glutaraldehido, por
lo tanto, se libera resveratrol en el colon (Biagi et al.,
2010; Das et al., 2010). El sistema de administracién
dependiente del medio reductor coincide con los
otros estudios incluidos en la revisién sistematica.

El estudio de Odun-Ayo et al. (2016) encontré efec-
tos positivos en la encapsulacion y liberaciéon de Lac-
tobacillus acidophilus en las microperlas de alginato de
pectina recubiertas con quitosano en el colon de ani-
males. Esto se debi6 a la actividad sinérgica de la pec-
tina y del alginato para proteger el probiético dentro
de las microperlas para ser liberado en el colon. Por lo
que la viabilidad del probiético se mantuvo alta en el
tracto gastrointestinal superior que demuestra la efec-
tiva encapsulacion para proteger las bacterias del pH
acido. Por otro lado, la viabilidad bacteriana dismi-
nuy6 cuando el preparado alcanzé el tracto gastroin-
testinal inferior, lo que indicé que el probidtico se
liber6 a pH basico, donde tuvo accién local. MCPA
incrementé variadas cepas bacterianas en las heces,
principalmente Lactobacillus. Pero, MCP no consigui6
aumentar el ndmero de Lactobacillus fecales, por lo
que se cree que no estimuld el crecimiento de la mi-
crobiota colénica. Los variados tipos de bacterias en
las heces de los ratones Balb-c, luego de la adminis-
traciéon de MCPA son un indicador de la estimulacién
de la proliferacion bacteriana del colon, lo que coinci-
de con lo descrito en otros estudios animales (Biagi et
al., 2010).

Esto es relevante, ya que la formulaciéon MCPA op-
timiza la actividad del probiético y se ha descrito que
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Lactobacillus acidophilus podria ser efectivo en el tra-
tamiento del cancer de colon (Hansen et al., 2002).
Esto podria deberse a su capacidad para mantener el
equilibrio de la microbiota colénica y evitar la reac-
cién inflamatoria (Blanchier et al., 2017). La falta de
estimulacién bacteriana por MCP coincide con el es-
tudio de Ferreira-lazarte et al. (2021) en el cual se en-
contr6 menor cantidad de Lactobacillus acidophilus y
mayor cantidad de bacterias inflamatorias. Pero se
debe considerar que en este estudio se utilizé solo
AOM para inducir carcinogénesis, al contrario de la
combinacién invasiva de AOM y DSS del dltimo es-
tudio, que culminé con la muerte de algunos anima-
les.

Los estudios que evaluaron la actividad de la for-
mulacién de las pectinas coincidieron en que se retra-
s6 y dirigi6 la liberacion de los farmacos hacia el co-
lon, gracias a que las pectinas modificadas tienen
resistencia a la degradacion enzimdtica del tracto
gastrointestinal, por lo que las pectinas se degradaron
por la microbiota colénica lo que facilité su accion
local (Liu et al., 2003). Esto también se encontré en los
doce estudios que evaluaron la actividad anticanceri-
gena que fueron incluidos en esta revisién sistemati-
ca.

A pesar de la heterogeneidad de los estudios, cada
uno aporté informaciéon que respalda la utilidad de
las pectinas en la terapia frente al cancer de colon
tanto in vitro como in vivo. Gran cantidad de estudios
utilizaron pectina citrica. Se sabe que existe una molé-
cula citotéxica involucrada en este tipo de pectina que
es responsable de la actividad anticancerigena y su
accién se optimiza por la modificacién con tempera-
tura (Leclere et al., 2016). No obstante, la actividad
anticancerigena se mantuvo en diferentes tipos de
pectina, lo que podria indicar que existen otros facto-
res que favorecen la actividad frente al céncer. Pues
asi lo demostraron los estudios revisados, donde se
encontré que la actividad anticancerigena se relacio-
naba con la composiciéon de las pectinas modificadas.
Independientemente del tipo de pectina, se encontré
que la composiciéon de RG-1 alta, HG con bajos grados
de esterificacién, bajo grado de metilacién, mayor
composicién de GalA y Gal optimizaban la actividad
anticancerigena mediando procesos de apoptosis y
muerte celular, gracias a la inhibicién de la galectina-3
(antiapoptotico) (Eliaz y Raz, 2009; Zhang et al., 2015).
Por otro lado, el mecanismo asociado a la actividad
anticancerigena vario segin el fragmento de pectina
ya que fracciones ricas en RG-1 inducen apoptosis por
inhibicion de galectina-3, pero fracciones ricas en HG
poseen efectos anti-inflamatorios (Fig. 8) (Leclere et
al., 2013) y son capaces de inducir apoptosis cuando
se encuentran desesterificados (Cheng et al., 2011; do
Prado et al., 2019).
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La actividad antiinflamatoria también se encontré
en fracciones RG-I de pectina modificada mediante
oxidacién UV /H>O, a pH bésico. Respecto a la activi-
dad anticancerigena coadyuvante de las pectinas, en
esta revision sistematica se demostré que la interven-
cién con pectinas modificadas por diferentes méto-
dos, podrian mejorar la actividad del tratamiento
farmacolégico y sensibilizar las células a la quimiote-
rapia de farmacos como el 5-fluorouracilo, lo que
coincide con los estudios de Cheng et al. (2021) y Li et
al. (2017). Ademas, los preparados a base de pectina
aportaron informaciéon de que los fitoquimicos como
resveratrol, acido fitico y curcumina mejoraron su
actividad frente al cancer de colon gracias a su asocia-
cién con pectinas modificadas (Salama et al., 2020).

En todos los articulos incluidos que evaluaron ac-
tividad anticancerigena se presenté una mayor activi-
dad de las pectinas modificadas por sobre las pectinas
naturales, crudas o intactas, lo cual ocurrié indepen-
diente del método de modificacién y se encontré ma-
yor actividad anticancerigena a mayores dosis, lo que
coincidié con lo descrito en la literatura (Leclere et al.,
2013; Eliaz y Raz, 2014). Aunque no se pudo determi-
nar cudl tipo de modificaciéon de pectina podria ser
mas efectiva para mejorar la actividad anticancerige-
na, dado que existié6 heterogeneidad en la modifica-
cién de las pectinas y en el tipo de pectinas utilizadas.
Adicionalmente, se observé baja toxicidad de las pec-
tinas modificadas en todos los estudios, lo que podria
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indicar que estas actuaron a nivel local con baja toxi-
cidad sistémica, excepto en el estudio de Ferreira-
Lazarte et al. (2021), lo que puso en duda la utilidad
de estas in vivo. Pero esto ultimo se debi6é a que se
utiliz6 una combinacién agresiva de agentes carcino-
génicos que fueron AOM y DSS, por lo que, existe
controversia cuando se combinan dos agentes induc-
tores de cancer de colon en animales. Por lo tanto,
serian necesarios mds estudios in vivo que esclarezcan
esta duda. No obstante, se observé que la induccién
de carcinogénesis en animales, solo con un agente
carcinogénico, no es mortal, asi como la combinacién
de DMH y AOM tampoco lo fue y las pectinas modi-
ficadas tuvieron efectos positivos en inhibir la carci-
nogénesis colonica. Los estudios que evaluaron la
actividad de encapsulacién y liberaciéon de farmacos
demostraron que en todos estos se retardaba la absor-
cién, lo que indica que poseen accién retardada ab-
sorbiéndose principalmente en el colon.

Los resultados encontrados en esta revision siste-
matica respaldan las respuestas esperadas (outcomes)
que se desglosaron de la pregunta de investigacion
planteada. Ya que la informacién encontrada en esta
revision sistematica sugiere que tanto la actividad
coadyuvante de las pectinas en la terapia anticanceri-
gena, como a la actividad de las pectinas en la formu-
lacién, podrian ser efectivas para optimizar la terapia
del cancer de colon, debido a que la intervencién en
los estudios incluidos redujo la viabilidad celular en
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células de cancer de colon en estudios in vitro y se
redujo la incidencia de focos de criptas aberrantes y
tumores en estudios in vivo. Ademads, la intervenciéon
optimizé la encapsulacion y la liberacién de farmacos
en los preparados a base de pectina, lo que permitié
su accién a nivel local en el colon de los animales e in
vitro en ensayos de liberacién simulada. Esto coincide
con la actividad dual de las pectinas descrita en la
literatura (Zhang et al., 2015). Por lo tanto, la pectina
podria utilizarse como coadyuvante en la quimiotera-
pia y como parte de formulacién en medicamentos
antineoplasicos y la evidencia sugiere que la via de
administracién oral podria ser segura. No obstante,
hacen falta més estudios in vivo para confirmar la
utilidad de las pectinas modificadas en el tratamiento
coadyuvante del cancer de colon.

Limitaciones del estudio

En este estudio existieron variadas limitaciones
por una parte se encontré una alta heterogeneidad en
el tipo de modificacién de pectinas y en algunos estu-
dios no se detall6 el tipo de modificacién ni el tipo de
pectina utilizado, lo que dificulté la toma de decisién
sobre la modificacién que optimiza de mejor manera
la actividad anticancerigena de las pectinas y que
podria utilizarse como coadyuvante en la quimiotera-
pia, asi mismo se dificulté levemente el proceso de
evaluacion del tipo y modificacién de pectina utiliza-
da mas frecuentemente. Por otra parte, existieron
diferencias en los métodos de andlisis para determi-
nar la actividad anticancerigena, ya que no todos los
estudios evaluaron mecanismos de accién de dicha
actividad. Por lo que, los estudios aportaron informa-
cién diferente sobre el uso de las pectinas modificadas
en la quimioterapia y en algunos casos la caracteriza-
cién estructura actividad coincidié con lo descrito
anteriormente y entre los estudios evaluados en esta
revision sistematica.

Ademas, se encontraron diferentes formulaciones
de los preparados de pectina y una variada poblacién
de estudio que contenia diversos tipos celulares, cone-
jos, ratas y ratones, lo que podria haber influido en la
respuesta global de la utilidad de las pectinas, ya que
no se mantuvo una uniformidad poblacional. Sin
embargo, la poblacion estudiada si se ha utilizado en
otros estudios, tanto para evaluar actividad anticance-
rigena de la intervencién con pectinas modificadas
como para evaluar las respuestas a quimioterapia y
nuevos tratamientos farmacolégicos, por lo que esto
podria no ser tan relevante.

Pectinas modificadas contra cancer de colon

utilizarse como coadyuvante a la quimioterapia, ya
que, segin los métodos evaluados, estas redujeron la
viabilidad celular, la aglutinacién en células canceri-
genas y disminuyeron la incidencia de tumores y el
numero de focos de criptas aberrantes en ratas y rato-
nes.

La actividad anticancerigena se analiz6 en 12 ar-
ticulos y en 11 de ellos se encontraron efectos positi-
vos de las pectinas como intervencion, el efecto nega-
tivo encontrado en solo un estudio, se cree que se
debié a las caracteristicas agresivas de la combinacién
de los carcinogénicos utilizados para inducir cancer
de colon en ratas. Mediante el uso de diferentes mé-
todos de evaluacion de la actividad anticancerigena se
encontré que la actividad de las pectinas modificadas
se debia a que estas inhiben la proliferacién celular e
inducen apoptosis en las células tumorales. Por otro
lado, la actividad de las pectinas en la formulacién se
analiz6 en seis articulos y en todos ellos se encontra-
ron resultados positivos de la intervencién de prepa-
rados a base de pectina, ya que los sistemas de admi-
nistracion de farmacos a base de esta aumentaron la
encapsulacion y controlaron la liberacién de farma-
cos, permitiendo una accién a nivel local en el colon.

Finalmente, la actividad anticancerigena tuvo una
tendencia a la superioridad de las pectinas modifica-
das por sobre las pectinas intactas o nativas. Este ha-
llazgo fue independiente del tipo de pectina y de la
modificacién realizada. Por lo que, las pectinas sufrie-
ron modificaciones estructurales que fueron necesa-
rias para aumentar la bioactividad. Sin embargo, la
heterogeneidad de la composiciéon estructural de las
pectinas modificadas dificult6é generalizar la actividad
anticancerigena a una estructura especifica. No obs-
tante, en los estudios evaluados existi6é una tendencia
que atribuy6 la actividad anticancerigena a pectinas
modificadas que contenian fracciones RG-I, ya que
estas optimizaron la actividad antiproliferativa me-
diante la inhibicién de galectina-3 y provocaron la
induccién de apoptosis.
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