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RESUMEN

El objetivo del estudio fue analizar el potencial antitumoral de la pitahaya mediante la integracién de
evidencia documental y resultados experimentales sobre sus compuestos bioactivos y actividad
celular. Se realizé una revisidn narrativa de publicaciones relacionadas con especies de los géneros
Hylocereus, Selenicereus y Stenocereus, complementada con la caracterizacidon de extractos de pulpa
y cdscara y ensayos en lineas celulares de adenocarcinoma de colon. La cascara presenté una mayor
concentracién de compuestos fendlicos que la pulpa. En células HT-29 expuestas durante 48 horas,
las 1Cso reportadas fueron de 64,2 pug/mL para el extracto de céscara y de 168,4 ug/mL para el de
pulpa. El tratamiento con betalainas purificadas incrementd la proporcidn de células HCT-116 en
apoptosis. La revision identificé actividad antioxidante, posibles efectos antiinflamatorios y
modificaciones de poblaciones bacterianas intestinales en modelos especificos. Los hallazgos
justifican continuar investigando la pitahaya, especialmente su cascara, como fuente de compuestos
bioactivos. La descripcion incompleta de algunos procedimientos limita la reproducibilidad y la
evaluacidon independiente de los resultados. Esta evidencia preclinica no demuestra eficacia
terapéutica en pacientes; se requieren estudios de selectividad, biodisponibilidad, seguridad y eficacia

antes de plantear aplicaciones clinicas frente al cancer de colon
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Antitumor Potential of Pitahaya (Hylocereus spp and Stenocereus
spp): Literature Review, Experimental Evidence, and Future
Perspectives

ABSTRACT

The aim of this study was to analyze the antitumor potential of pitahaya by integrating documentary
evidence and experimental findings on its bioactive compounds and cellular activity. A narrative
review of publications concerning species of the genera Hylocereus, Selenicereus, and Stenocereus was
conducted, complemented by the characterization of pulp and peel extracts and assays in colon
adenocarcinoma cell lines. The peel contained a higher concentration of phenolic compounds than
the pulp. In HT-29 cells exposed for 48 hours, the reported ICso values were 64.2 pug/mL for the peel
extract and 168.4 pg/mL for the pulp extract. Treatment with purified betalains increased the
proportion of apoptotic HCT-116 cells. The review identified antioxidant activity, potential anti-
inflammatory effects, and changes in intestinal bacterial populations in specific models. These findings
warrant further investigation of pitahaya, particularly its peel, as a source of bioactive compounds.
Incomplete reporting of some procedures limits reproducibility and independent evaluation of the
results. This preclinical evidence does not demonstrate therapeutic efficacy in patients; studies on
selectivity, bioavailability, safety, and efficacy are required before clinical applications for colon cancer

can be considered

Keywords: cytotoxic activity; betalains; colon cancer; pitahaya; polyphenols
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INTRODUCCION

El cancer de colon se encuentra entre las neoplasias de mayor incidencia y mortalidad a escala
mundial. Las estimaciones de GLOBOCAN 2022 registraron mds de 1,1 millones de casos nuevos y
aproximadamente 538.000 muertes por esta enfermedad, situacidn que mantiene vigente la
busqueda de estrategias preventivas y alternativas complementarias que puedan estudiarse junto con
los tratamientos convencionales (International Agency for Research on Cancer [IARC], 2024).

La pitahaya es un fruto de cactaceas identificado tradicionalmente con especies de los géneros
Hylocereus y Selenicereus. Este trabajo también considera frutos de Stenocereus, conocidos como
pitayas. En la pulpa y la cascara de Hylocereus polyrhizus se han cuantificado polifenoles y estudiado
fracciones de betacianinas con actividad antioxidante mediante los ensayos FRAP y DPPH. Estos
resultados muestran el interés del fruto como fuente de compuestos bioactivos, aunque proceden de
ensayos de laboratorio y no demuestran eficacia terapéutica frente al cancer (Tenore et al., 2012).
Las investigaciones sobre la pitahaya también han examinado respuestas celulares relacionadas con
la proliferacion y la apoptosis. Guimardes et al. (2017) observaron una disminucidn de la proliferacion,
induccidn de apoptosis y cambios en la expresidn génica en células MCF-7 tratadas con extractos de
pitahaya. Estos hallazgos corresponden a un modelo celular de cdncer de mama y no deben
extrapolarse directamente al cancer de colon, pero aportan antecedentes para estudiar la actividad
de los extractos en otros modelos tumorales.

También se investiga la actividad prebidtica de los oligosacaridos de la pulpa de pitahaya. En ensayos
in vitro, estos componentes mostraron resistencia parcial a la digestion simulada y estimularon el
crecimiento de lactobacilos y bifidobacterias (Wichienchot et al., 2010). Esta evidencia justifica
explorar su posible contribucidn al entorno intestinal, sin que permita afirmar que previenen el cancer
de colon o producen beneficios clinicos en pacientes.

La cdscara merece particular atencién porque constituye un subproducto del procesamiento del fruto
gue contiene compuestos de interés para aplicaciones alimentarias y nutracéuticas (Tenore et al.,

2012). Su aprovechamiento podria contribuir a reducir los residuos agroindustriales y ampliar el uso
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de las fracciones del fruto habitualmente descartadas. Esta posibilidad orienta el interés del presente
estudio por comparar la composicién y la actividad biolégica de extractos de pulpa y cdscara.

El objetivo del estudio fue analizar el potencial antitumoral de la pitahaya frente al cancer de colon
mediante la integraciéon de evidencia documental y resultados experimentales. Se caracterizaron
extractos de pulpa y cascara y se evalud su actividad citotéxica en células HT-29. La apoptosis se
examind en células HCT-116 tratadas con betalainas purificadas. También se revisd la evidencia
disponible sobre el efecto de los componentes del fruto en la microbiota intestinal. El trabajo se limita
al ambito documental y preclinico, por lo que no pretende establecer eficacia terapéutica ni formular
recomendaciones para pacientes con cancer.

METODOLOGIA

El estudio integréd una revisién narrativa de la literatura y una fase experimental de alcance
exploratorio. La revisién examind publicaciones relacionadas con la composicidon bioactiva de la
pitahaya, su actividad antioxidante y citotdxica, y sus posibles aplicaciones. Las fuentes se
seleccionaron por su pertinencia con el objetivo del estudio y se utilizaron para desarrollar el andlisis
documental y sustentar aspectos conceptuales y metodoldgicos.

El andlisis documental se organizé en cuatro ejes: identificacion de compuestos bioactivos mediante
cromatografia liquida de alta resolucidén y espectrometria de masas; actividad antioxidante evaluada
mediante ensayos DPPH y FRAP; citotoxicidad y apoptosis estudiadas mediante ensayos de viabilidad
celulary citometria de flujo; y evidencia sobre modulacién de la microbiota intestinal. Se consideraron
investigaciones con lineas celulares de cancer de colon, entre ellas HT-29, Caco-2, HCT-116 y SW-620,
ademas de estudios complementarios en modelos celulares de otros tejidos.

La fase experimental se desarrollé en el Instituto Tecnoldgico Superior de Atlixco. Se recolectaron
frutos cultivados en la region de Atlixco, Puebla, y se trasladaron al laboratorio de la Divisién de
Ingenieria Bioquimica, donde se separaron manualmente la pulpa y la cdscara. La comparacion del
contenido de compuestos fendlicos comprendié muestras de Hylocereus undatus, Hylocereus

costaricensis y Stenocereus griseus.
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La cdscara se sometid a liofilizacién a —=50 °Cy 0,05 mbar. La extraccién de metabolitos secundarios se
realizé mediante ultrasonido a 35 kHz durante 30 minutos, empleando etanol al 70 % (v/v) como
disolvente. Los extractos de pulpa y cascara se caracterizaron mediante cromatografia liquida de alta
resolucién acoplada a un detector de arreglo de diodos y espectrometria de masas (HPLC-DAD-ESI-
MS). El contenido de compuestos fendlicos se reportd en miligramos equivalentes de acido galico por
cada 100 g de muestra en base humeda.

Los resultados de actividad citotdxica presentados corresponden a células de adenocarcinoma de
colon humano HT-29 expuestas durante 48 horas a concentraciones de extractos de pulpa y céscara
comprendidas entre 0 y 400 pg/mL. La viabilidad celular se determind mediante el ensayo
colorimétrico MTT y se expresé como porcentaje respecto del control sin tratamiento. El fundamento
de este ensayo para evaluar la supervivencia y proliferacion celular fue descrito por Mosmann (1983).
La apoptosis se examind en células HCT-116 tratadas durante 48 horas con betalainas purificadas a
una concentracion de 100 ug/mL. Se utilizd citometria de flujo con doble tincién de anexina V
conjugada con isotiocianato de fluoresceina y yoduro de propidio (anexina V-FITC/IP). Esta técnica
combina la deteccion de fosfatidilserina expuesta en la superficie celular con la evaluacién de la
integridad de la membrana (Vermes et al., 1995). Las poblaciones celulares se clasificaron como
viables, en apoptosis temprana, en apoptosis tardia y necréticas.

El analisis molecular reportado incluyé Western blot para examinar p53, Bax, procaspasa-9 y caspasa-
9, citocromo c y COX-2. Sus resultados se interpretaron cualitativamente, ya que la informacion
disponible no detalla los procedimientos de normalizacién ni la cuantificacién individual de las sefiales.
Como actividad complementaria, se elaboraron prototipos de jalea a partir de la cascara de pitahaya
para explorar su incorporacidon en una matriz alimentaria y observar preliminarmente la conservacion
del color (Figura 1). Los prototipos no formaron parte de los ensayos de citotoxicidad ni del analisis
estadistico principal.

Los analisis se reportaron con tres réplicas independientes y los datos se expresaron como media y

desviacidn estandar. Para la comparacién del contenido de compuestos fendlicos entre tejidos y
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especies se informé un analisis de varianza de dos factores, seguido de la prueba de comparaciones
multiples de Tukey, con un nivel de significacidon de p < 0,05. Las ICso de los extractos se compararon
de manera descriptiva mediante la relacién entre los valores reportados, sin atribuir significacion
estadistica a esa relacion.

Para las curvas de concentracién-respuesta se reporté el uso del modelo sigmoidal de Hill de cuatro

parametros:

Donde V(C) representa la viabilidad celular relativa, expresada como porcentaje; Vmin y Vmax, los
limites inferior y superior de la respuesta; C, la concentracidn del extracto en ug/mL; y h, la pendiente
de Hill. El parametro denominado ICso en la ecuacidn corresponde a la concentracion situada en el
punto medio entre ambos limites. Su equivalencia con una viabilidad absoluta del 50 % depende de
los valores de Vmin y Vmax.

El caracter exploratorio de los ensayos y el uso de modelos celulares limitan la extrapolacién de los
resultados a organismos vivos. Los hallazgos requieren estudios adicionales de selectividad, seguridad
y biodisponibilidad antes de considerar aplicaciones clinicas.

Figura 1. Muestras procesadas en el laboratorio de la Division de Ingenieria Bioquimica del Instituto

Tecnoldgico Superior de Atlixco: extracto liofilizado de cascara de pitahaya (izquierda) y jalea
elaborada a partir del subproducto (derecha).

Fuente: archivo fotografico del proyecto Pitahaya-Cancer del Instituto Tecnoldgico Superior de Atlixco.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Compuestos bioactivos y mecanismos potenciales de acciéon antitumoral

La evidencia documental revisada relaciona el interés biolégico de la pitahaya con su contenido de
compuestos fendlicos y betacianinas. Tenore et al. (2012) estudiaron fracciones de pulpa y cdscara de
Hylocereus polyrhizus y encontraron actividad antioxidante mediante los ensayos FRAP y DPPH. Estos
resultados respaldan su capacidad antioxidante bajo las condiciones evaluadas, pero no demuestran
por si solos actividad antitumoral ni permiten atribuirla a un mecanismo molecular especifico.

Las semillas también contienen compuestos fendlicos que pueden contribuir a la actividad
antioxidante del fruto. Adnan et al. (2011) identificaron catequina como el flavonoide predominante
en semillas de H. polyrhizus y observaron actividad antioxidante en extractos obtenidos con distintos
disolventes. La respuesta dependid del procedimiento de extraccion y del ensayo empleado, por lo
qgue la composicion y la actividad de una fraccién no deben extrapolarse automaticamente a las
demas.

La evidencia sobre actividad antiproliferativa debe distinguirse de la caracterizacidon antioxidante.
Guimardes et al. (2017) observaron que un extracto de pulpa de H. polyrhizus disminuyé la
proliferacién e indujo apoptosis en células MCF-7, ademas de modificar la distribucién del ciclo celular
y la expresion de determinados genes. Estos hallazgos corresponden a un modelo de cancer de mama
y aportan antecedentes para estudiar los extractos en otras lineas tumorales, sin demostrar que
produzcan la misma respuesta en cancer de colon.

Como evidencia complementaria sobre uno de los pigmentos presentes en la pitahaya, Saber et al.
(2023) evaluaron betanina y extracto hidroalcohdlico de remolacha en células HT-29 y Caco-2. Los
tratamientos redujeron la proliferacién e indujeron apoptosis, con aumento de la expresién de genes
proapoptéticos, entre ellos el que codifica la caspasa-9, y disminucién de la expresion del gen BCL2. El
estudio respalda esos efectos en los modelos utilizados, pero no constituye una evaluacidon de

extractos de pitahaya. Tampoco permite atribuir el mismo comportamiento a todas las betacianinas.
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Los estudios realizados con otras especies vegetales aportan antecedentes sobre la actividad de
metabolitos naturales. Couder-Garcia et al. (2019) evaluaron peniocerol aislado de Myrtillocactus
geometrizans y encontraron actividad citotéxica en las lineas de cancer de colon HCT-116, HCT-15 y
SW-620. También observaron induccién de apoptosis en HCT-116 y disminucidn del crecimiento
tumoral en un modelo de xenoinjerto en ratones. Estos resultados corresponden al peniocerol y no
deben atribuirse a los extractos de pitahaya.

Quesada et al. (2020) caracterizaron un extracto de Bactris guineensis, cuyos principales compuestos
fendlicos fueron proantocianidinas. El estudio informd actividad antioxidante, citotoxicidad frente a
células de carcinoma colorrectal y hepatico, y apoptosis temprana. Estos hallazgos aportan evidencia
complementaria sobre la actividad de extractos polifenélicos de otras especies vegetales.

En conjunto, los estudios examinados muestran respuestas antioxidantes, antiproliferativas y
proapoptéticas que dependen de la especie, la fraccion analizada, el procedimiento de extracciény el
modelo bioldgico. La actividad observada con un compuesto aislado o con otra especie vegetal sirve
como antecedente, pero no demuestra que los extractos de pitahaya actien mediante los mismos
mecanismos.

Tabla 1. Compuestos y extractos estudiados, actividad documentada y modelos utilizados.

Compuesto o extracto Actividad documentada Modelo o ensayo  Referencia

Fracciones de polifenoles y
Ensayos FRAP y Tenore et al.

betacianinas de pulpay Actividad antioxidante
DPPH (2012)
cascara de H. polyrhizus
Ensayos de
Actividad antioxidante;
Extractos de semillas de H. captacién de Adnan et al.
identificacion de catequina como
polyrhizus radicales y (2011)

flavonoide predominante
oxidacion lipidica
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Compuesto o extracto Actividad documentada Modelo o ensayo  Referencia

Disminucidn de la proliferacion,

Extracto de pulpa de H. Guimaraes et
induccion de apoptosis y cambios MCF-7

polyrhizus al. (2017)
en el ciclo celular

Induccién de apoptosis, aumento
Betanina y extracto

de expresidn de genes Saber et al.
hidroalcohdlico de HT-29 y Caco-2

proapoptdticos y disminucion de (2023)
remolacha

Bcl-2

Citotoxicidad en lineas de colon; HCT-116, HCT-15,
Peniocerol de M. apoptosis en HCT-116 y reduccién SW-620y Couder-Garcia
geometrizans del crecimiento tumoral en xenoinjerto de HCT- et al. (2019)

ratones 116

Lineas celulares de

Actividad antioxidante,
Extracto polifendlico de B. carcinoma Quesada et al.

citotoxicidad e induccion de
guineensis colorrectal y (2020)

apoptosis temprana
hepatico

Fuente: elaboracion propia a partir de la revisién documental.

Cuantificacion de compuestos fendlicos por especie

Con el propdsito de complementar la evidencia documental, se determind el contenido de
compuestos fendlicos totales, expresado en miligramos equivalentes de acido galico por cada 100 g
de muestra en base himeda (mg EAG/100 g), en la pulpa y la céscara de tres cactaceas: Hylocereus
undatus —pitahaya blanca—, Hylocereus costaricensis —pitahaya roja— y Stenocereus griseus —
pitaya de mayo—. El analisis de varianza de dos factores reportd diferencias estadisticamente
significativas entre los tejidos examinados (p < 0,001). Las concentraciones de compuestos fendlicos

fueron superiores en las cdscaras de las tres especies (Figura 2).
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Figura 2. Contenido de compuestos fendlicos totales en la cdscara y la pulpa de tres cactaceas,
expresado en mg EAG/100 g de base himeda. Las diferencias entre los tejidos fueron estadisticamente
significativas (p < 0,001; ANOVA bidireccional).

Contenido de polifenoles totales: cascara vs. pulpa (p < 0.001)
895.2

B Pulpa
B Cascara (subproducto)

800 -

720.5

600 -

400 -

200 -

Polifenoles totales (mg EAG / 100 g BH)

Hylocereus undatus Hylocereus costaricensis Stenocereus griseus
(Pitahaya blanca) (Pitahaya roja) (Pitaya de mayo)

Fuente: elaboracion propia a partir de los datos experimentales del proyecto Pitahaya-Cancer del Instituto
Tecnoldgico Superior de Atlixco.

La cdscara de H. costaricensis presentd la mayor concentracion de compuestos fendlicos, con 895,2
mg EAG/100 g, valor equivalente a 4,25 veces el registrado en la pulpa de la misma especie, de 210,8
mg EAG/100 g. Este patrdn también se observé en H. undatus, cuya céscara presentd 480,6 mg
EAG/100 g frente a 125,4 mg EAG/100 g en la pulpa, y en S. griseus, con valores de 720,5y 185,2 mg
EAG/100 g, respectivamente. En las especies analizadas, las concentraciones determinadas en las
cascaras fueron entre 3,83 y 4,25 veces las obtenidas en las pulpas.

La caracterizacién cromatografica permitié identificar quercetina-3-O-glucdsido, kaempferol, acido
galico y rutina entre los compuestos predominantes de los extractos. La mayor concentracién de
compuestos fendlicos encontrada en la cascara respalda el interés por estudiar su aprovechamiento
como subproducto. Su posible aplicacidn alimentaria o nutracéutica requiere evaluar la inocuidad,
estabilidad, biodisponibilidad y conservacidn de los compuestos durante el procesamiento.
Citotoxicidad in vitro

Para evaluar la actividad citotdxica, las células de adenocarcinoma de colon humano HT-29 fueron
expuestas durante 48 horas a concentraciones crecientes de los extractos de pulpa y céscara,
comprendidas entre 0 y 400 pg/mL. La viabilidad celular se determind mediante el ensayo

colorimétrico MTT.

Pagina 2129
Revista Cientifica y Académica. Vol. 6, No. 3, Julio-Septiembre Afio 2026



Los resultados mostraron una disminucién dependiente de la concentracién con ambos extractos,
aunque esta respuesta fue mas pronunciada en las células tratadas con el extracto de cdscara (Figura
3).

Figura 3. Curvas de concentracion-respuesta de la viabilidad de células HT-29 después de 48 horas de

exposicidn a los extractos de pulpa y cdscara de pitahaya. Los resultados se expresan como media +
desviacidn estandar de tres réplicas independientes.

Citotoxicidad in vitro (MTT, 48 h) en linea celular de cancer de colon

100 A ---- IC50 (50% de inhibicion de viabilidad)
—&— Extracto de pulpa (IC50 = 168.4 ug/mL)
~ii- Extracto de cascara (IC50 = 64.2 ug/mL)

Viabilidad celular HT-29 (%)

T T T T T T T
0 50 100 150 200 250 300 350 400
Concentracion del extracto (pug/mL)

Fuente: elaboracién propia a partir de los datos experimentales del proyecto Pitahaya-Cancer del Instituto
Tecnoldgico Superior de Atlixco.

Los valores de ICso reportados fueron de 64,2 pg/mL para el extracto de cascaray de 168,4 ug/mL para
el de pulpa. La relaciéon entre ambos valores fue de aproximadamente 2,62, lo que indica que el
extracto de cdscara requirid una menor concentracidn para alcanzar la respuesta inhibitoria
reportada. Esta comparacion es descriptiva y no establece por si sola significacion estadistica (Tabla
2).

La mayor actividad observada en el extracto de cdscara coincide con su concentracién superior de
compuestos fendlicos. Sin embargo, esta coincidencia no permite establecer que dichos compuestos
sean responsables de la respuesta celular ni demostrar una accion sinérgica. La identificacidon de los
metabolitos involucrados requiere evaluar fracciones o compuestos aislados y compararlos con el
extracto completo.

Tabla 2. Resumen de la citotoxicidad in vitro de los extractos de pulpa y cdscara de pitahaya en células
HT-29 después de 48 horas de exposicion.

Extracto ICso (1g/mL) Relacidn de ICso respecto de la pulpa
Pulpa 168,44 1,00
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Extracto ICso (ng/mL) Relacién de ICso respecto de la pulpa
Cascara 64,2 2,62

Fuente: elaboracién propia a partir de los datos experimentales del proyecto Pitahaya-Cancer del Instituto
Tecnoldgico Superior de Atlixco.

Modulacion de la apoptosis

Para evaluar la respuesta apoptética, se analizd la exposicion de fosfatidilserina mediante citometria
de flujo con doble tincidn de anexina V-FITC y yoduro de propidio. Las células HCT-116 fueron tratadas
durante 48 horas con betalainas purificadas a una concentracion de 100 pg/mL y comparadas con el
grupo control (Figura 4). Este ensayo complementd la evaluacion de viabilidad realizada en HT-29,
aungque los resultados corresponden a una linea celular y un tratamiento diferentes.

Figura 4. Distribucién de las poblaciones de células HCT-116 determinada mediante citometria de

flujo. Comparacion entre el grupo control y el tratamiento con betalainas purificadas a una
concentraciéon de 100 pg/mL durante 48 horas.

Modulacién de apoptosis (Anexina V-FITC / IP) en células HCT-116

91.5 -
B Control (sin tratamiento)

B Tratamiento con betalainas (100 pg/mL)

Porcentaje de poblacion celular (%)

Células Apoptosis Apoptosis Necrosis
viables temprana tardia

Fuente: elaboracién propia a partir de los datos experimentales del proyecto Pitahaya-Cancer del Instituto
Tecnoldgico Superior de Atlixco.

En el grupo tratado, la proporcion de células viables fue del 42,3 %, frente al 91,5 % del control. La
apoptosis temprana pasé del 4,2 % al 31,8 % y la tardia, del 2,8 % al 20,4 %. La poblacién clasificada
como necrética aumentod del 1,5 % al 5,5 %. En conjunto, las poblaciones en apoptosis representaron
el 52,2 % de las células tratadas y el 7,0 % de las células del control. Esta distribucién es compatible
con una respuesta predominantemente apoptdtica bajo las condiciones del ensayo.

El analisis mediante Western blot reportd un aumento de las sefiales correspondientes a p53 y Bax

respecto del control, acompafiado por el procesamiento de procaspasa-9 a su forma activa y la
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presencia de citocromo c en el citosol. También se observé una reduccién de la sefial de COX-2. Estos
cambios son compatibles con la participacion de la via apoptdtica intrinseca o mitocondrial, aunque
no establecen por si solos una relacidon causal entre cada proteina y la respuesta observada. Los
resultados describen el comportamiento del modelo celular empleado y no permiten atribuir eficacia
terapéutica en organismos vivos ni en pacientes.

Capacidad antioxidante y proteccion organica

La literatura revisada documenta actividad antioxidante en fracciones de pulpa y cascara de
Hylocereus polyrhizus que contienen polifenoles y betacianinas. Tenore et al. (2012) encontraron
capacidad reductora y de captacién de radicales mediante los ensayos FRAP y DPPH. También se ha
observado actividad antioxidante en extractos de semillas de esta especie, cuya respuesta varié segin
el disolvente y el ensayo utilizado (Adnan et al., 2011). Estos resultados deben interpretarse dentro
de las condiciones experimentales de cada estudio y no equivalen, por si solos, a una proteccion
comprobada en organismos vivos.

Los resultados obtenidos en este trabajo mostraron concentraciones de compuestos fendlicos
superiores en las cdscaras de las tres especies analizadas respecto de sus respectivas pulpas. Esta
diferencia respalda el interés por estudiar la cascara como fuente de antioxidantes naturales y como
materia prima potencial para productos de valor agregado. Aun asi, el contenido de compuestos
fendlicos no constituye por si mismo una demostracidn de actividad antioxidante ni de eficacia
antitumoral, pues deben evaluarse su actividad bioldgica, estabilidad, biodisponibilidad, metabolismo
y concentracién efectiva en los tejidos.

En un modelo experimental de nefrotoxicidad inducida por cisplatino, Ramirez-Rodriguez et al. (2022)
evaluaron un concentrado de jugo de pitaya de Stenocereus huastecorum en ratas Wistar macho. La
administracién del concentrado atenud la alteracién de la funcion renal y el dafio estructural, redujo
el estrés oxidativo y la apoptosis en el tejido renal, y se relacioné con cambios en la via del éxido
nitrico. Esta evidencia aporta un antecedente para investigar la proteccién frente a efectos adversos

de tratamientos oncoldgicos, pero corresponde a una especie y una preparacion especificas.
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No demuestra que otras pitayas o pitahayas produzcan el mismo efecto ni que puedan emplearse
como terapia nefroprotectora en pacientes.

Actividad antiinflamatoria y regulacién metabdlica

La actividad antiinflamatoria de la pitahaya se ha examinado mediante ensayos con extractos de
distintas fracciones del fruto. Eldeen et al. (2020) evaluaron extractos de pulpay cdscara de Hylocereus
undatus, asi como escualeno identificado en la pulpa, frente a enzimas relacionadas con procesos
inflamatorios. La cdscara mostré actividad inhibitoria frente a la 5-lipoxigenasa, mientras que el
escualeno presenté actividad frente a las enzimas evaluadas, incluida la COX-2. Estos resultados
sugieren mecanismos potenciales de accidén, aunque corresponden a ensayos in vitro y no demuestran
eficacia antiinflamatoria en pacientes.

La relacién entre inflamacidn y carcinogénesis colorrectal también cuenta con evidencia experimental.
Popivanova et al. (2008) observaron que el bloqueo del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) redujo
el nimero y el tamafio de los tumores en un modelo murino de cancer de colon asociado con colitis.
Este antecedente respalda el interés por estudiar mediadores inflamatorios en la progresidon tumoral,
pero no demuestra que los extractos de pitahaya produzcan el mismo efecto. Su posible actividad
preventiva o coadyuvante debe evaluarse directamente en modelos oncoldégicos adecuados.

En el ambito metabdlico, Song et al. (2016) evaluaron jugo de H. undatus en ratones alimentados con
una dieta rica en grasas. La administracién del jugo atenud la resistencia a la insulina y la esteatosis
hepatica, y redujo las concentraciones séricas de colesterol total, triglicéridos y colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad. Sin embargo, no disminuyd la ganancia de peso corporal. Estos
resultados muestran que los efectos metabdlicos pueden variar entre indicadores y no permiten
atribuir la respuesta a un componente aislado del jugo. Tampoco demuestran que su consumo
prevenga trastornos metabdlicos o reduzca el riesgo de cancer colorrectal en humanos.

Microbiota intestinal y salud del colon

Los oligosacéridos de la pitahaya han sido estudiados como sustratos para la fermentacidn intestinal.

Pansai et al. (2020) evaluaron una preparacién de oligosacaridos obtenidos de Hylocereus undatus en
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un sistema de colon simulado y en ratas Wistar. En el sistema de fermentacidn observaron aumentos
de bifidobacterias y lactobacilos, junto con una mayor produccidn de acidos grasos de cadena corta,
especialmente butirato. En las ratas también encontraron modificaciones de las poblaciones
bacterianas fecales. Estos resultados respaldan el interés por las propiedades prebidticas de la
preparacion estudiada.

Los resultados experimentales del presente trabajo mostraron una concentracion de compuestos
fendlicos superior en las cdscaras respecto de las pulpas. Esta diferencia justifica estudiar su
aprovechamiento, aunque no demuestra por si misma actividad prebidtica. Para determinar esa
propiedad seria necesario evaluar la utilizacion de sus componentes por la microbiota y los
metabolitos producidos durante la fermentacién.

Los cambios bacterianos deben interpretarse dentro de las condiciones de cada investigacién. Un
aumento de determinados grupos no equivale automaticamente a una mejora clinica ni permite
afirmar que se restablecié la eubiosis. Ademds, los resultados obtenidos con oligosacaridos aislados
no pueden atribuirse directamente al consumo del fruto entero o de su cdscara. La posible relacion
con la salud del colon requiere evaluar funciones microbianas y respuestas del organismo, ademas de
la composicidn bacteriana.

El butirato constituye una via de interés para estudiar la relacién entre fermentaciéon intestinal y
proliferacién celular. Donohoe et al. (2012) mostraron que su comportamiento depende del
metabolismo de las células. En colonocitos no cancerosos puede utilizarse como fuente energética,
mientras que en células tumorales con predominio de glucélisis aerébica puede acumularse y actuar
como inhibidor de histona desacetilasas, modificando la expresién génica e inhibiendo la proliferacién.
Este mecanismo aporta una explicacién experimental de los efectos del butirato, pero no demuestra
que los derivados de pitahaya alcancen las concentraciones necesarias para producir una respuesta
antitumoral.

La intervencién sobre el entorno intestinal durante el tratamiento oncoldgico también se ha estudiado

mediante probidticos. Castro-Eguiluz et al. (2025) evaluaron una bebida lactea fermentada con
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Lactobacillus casei Shirota en pacientes con cancer cervicouterino sometidas a quimiorradioterapia.
En ese ensayo piloto no encontraron diferencias entre los grupos en la frecuencia de diarrea ni en el
desarrollo de proctopatia; observaron una tendencia hacia menores niveles de citocinas inflamatorias.
Estos resultados no permiten atribuir una reduccién comprobada de la diarrea a la intervencion y
tampoco pueden extrapolarse a la pitahaya, pues corresponden a otro producto, otra enfermedad y
una poblacion diferente.

La evidencia examinada justifica continuar investigando los oligosacaridos de pitahaya y sus productos
de fermentacién. Los estudios posteriores deberian integrar la cuantificacion de acidos grasos de
cadena corta con la evaluacion de marcadores inflamatorios, integridad intestinal y resultados
tumorales. La modificacién de poblaciones bacterianas constituye un hallazgo de interés, pero no una
demostracién de prevencién o tratamiento del cancer de colon.

Aplicaciones tecnoldgicas y aprovechamiento agroindustrial

La concentracién de compuestos fendlicos encontrada en la cdscara respalda el interés por estudiar
su aprovechamiento como materia prima para ingredientes alimentarios y extractos. Su aplicacion
tecnolodgica también depende de otras caracteristicas del tejido. De Mello et al. (2014) observaron que
la cdscara de Hylocereus undatus contiene fibra insoluble y presenta un comportamiento reoldgico
compatible con su utilizacién como agente de textura. Estos resultados aportan antecedentes para
aprovechar el subproducto en formulaciones alimentarias, sin atribuirles propiedades terapéuticas.
Otra posibilidad corresponde a la recuperacion de pigmentos naturales. De Mello et al. (2015)
evaluaron las betalainas de la cascara de H. undatus y encontraron que su estabilidad dependia del
pH y del tiempo de exposicidn al calor. Bajo las condiciones del estudio, los pigmentos conservaron
estabilidad en un intervalo de pH de 3,2 a 7,0 y resistieron el calentamiento a 100 °C durante un
maximo de diez minutos entre pH 3,7 y 5,5. Estos hallazgos justifican investigar su aplicacion como
colorantes, aunque la estabilidad debe comprobarse en cada formulacién y durante su

almacenamiento.
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Como parte del aprovechamiento del subproducto, en el presente proyecto se elaboraron prototipos
de jalea de cdscara de pitahaya. Esta actividad permitié explorar la incorporacion de la fraccidon
normalmente descartada en una matriz alimentaria y observar de manera preliminar la conservacion
del color. Los prototipos no fueron utilizados en los ensayos de citotoxicidad y su elaboraciéon no
permite atribuirles propiedades preventivas o terapéuticas contra el cancer.

El desarrollo comercial de jaleas u otros productos derivados requiere estudios especificos de
formulacion, estabilidad, inocuidad, composicién nutricional y aceptacién sensorial. También debe
evaluarse si el procesamiento conserva los compuestos bioactivos y las propiedades tecnoldgicas de
interés. La liofilizacién utilizada en este proyecto constituye una alternativa de procesamiento cuya
viabilidad debera examinarse mediante la evaluacién del rendimiento, los costos y la conservacion del
producto.

El aprovechamiento de la cdscara puede ampliar el uso del fruto y reducir la fraccién descartada
durante su procesamiento. Esta posibilidad agroindustrial debe distinguirse de una aplicacién clinica:
la presencia de compuestos bioactivos y la aceptacion de un producto alimentario no demuestran
eficacia frente al estrefiimiento ni prevencién del cancer de colon.

Perspectivas futuras y limitaciones

Los resultados documentales y experimentales muestran que la cdscara de pitahaya constituye una
fraccion de interés para investigaciones posteriores. En las tres especies analizadas, sus
concentraciones de compuestos fendlicos fueron entre 3,83 y 4,25 veces las obtenidas en la pulpa. En
el ensayo con células HT-29, el extracto de cdscara presentd una ICso reportada inferior a la del
extracto de pulpa. Estos hallazgos respaldan su posible aprovechamiento como fuente de compuestos
bioactivos, que podria contribuir a reducir los residuos generados durante el procesamiento del fruto.
Antes de plantear aplicaciones alimentarias o nutracéuticas, deberdn evaluarse su inocuidad,
composicion, estabilidad y variabilidad entre cultivos y especies.

Otra linea de investigacion corresponde a la optimizacion de los procesos de extraccidon vy

conservacion. Herbach et al. (2006) observaron diferencias en la estabilidad térmica de betanina,
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filocactina e hilocerenina aisladas de Hylocereus polyrhizus. También encontraron que la conservacién
del color no siempre reflejaba la conservacidon del pigmento original, debido a la formacién de
productos de degradacién coloreados. Por ello, la evaluaciéon de los extractos deberd combinar
mediciones de color con analisis quimicos que permitan comprobar la integridad de los compuestos.
La seleccion de tecnologias de procesamiento debera considerar el rendimiento, el costo, la
reproducibilidad y la estabilidad del producto obtenido.

La bioaccesibilidad y la biodisponibilidad representan aspectos que deben evaluarse para trasladar los
resultados in vitro a posibles aplicaciones clinicas. Choo et al. (2019) estudiaron betacianinas de jugo
y bebida fermentada de pitahaya roja mediante digestién simulada y observaron pérdidas mayores
durante la fase intestinal que durante la gastrica. Estos resultados muestran que la cantidad presente
en un producto antes de su consumo no equivale necesariamente a la cantidad disponible después de
la digestidn. El estudio no midié absorcidn ni distribucién en seres humanos, por lo que esos procesos
requieren evaluaciones adicionales. La encapsulaciéon constituye una alternativa que podria
investigarse para mejorar la conservacion y liberacién de los compuestos, sin asumir que garantiza
una mayor eficacia clinica.

Los resultados de citotoxicidad y apoptosis se obtuvieron bajo condiciones controladas, con
tratamientos y lineas celulares diferentes: extractos de pulpa y cascara en HT-29 y betalainas
purificadas en HCT-116. Por esta razén, ambos ensayos aportan informacién complementaria, pero
no permiten establecer que la reduccidn de viabilidad observada en HT-29 se deba al mecanismo
apoptoético identificado en HCT-116. El caracter exploratorio del estudio también limita la
extrapolacion a organismos vivos y la determinacion de dosis seguras, distribuciéon tisular e
interacciones con medicamentos. Sera necesario comparar la respuesta de las células tumorales con
la de células no tumorales para evaluar la selectividad de los tratamientos.

La revisidn reunio estudios con diferencias en las especies analizadas, los métodos de extraccidn, las
concentraciones empleadas y los modelos bioldgicos. Esta heterogeneidad limita la comparacion

directa de los hallazgos.
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La comparacion entre las ICso reportadas en el presente trabajo es descriptiva y no establece
significacién estadistica entre los extractos. A su vez, la evidencia sobre microbiota examinada no
permite determinar que los cambios en determinadas poblaciones bacterianas produzcan una
reduccion del riesgo de cancer colorrectal en humanos.

Las investigaciones futuras deberdan incluir modelos animales con grupos de comparacidon adecuados,
evaluacidn toxicolégica, medicidon de metabolitos y andlisis histopatoldgico. También serd necesario
estudiar extractos estandarizados para identificar qué compuestos participan en la actividad
observada y determinar si actian de manera individual o conjunta. Los estudios sobre microbiota
deberian integrar la cuantificacién de acidos grasos de cadena corta y marcadores inflamatorios con
el andlisis taxondmico y la evaluacién de resultados tumorales.

La eventual evaluacién de pitahaya encapsulada o de productos derivados en pacientes con cancer
colorrectal debera desarrollarse mediante un protocolo clinico aprobado por un comité de ética, con
consentimiento informado, registro del ensayo y seguimiento de seguridad. Hasta disponer de esa
evidencia, la pitahaya puede considerarse un alimento con compuestos bioactivos y un candidato para
investigacion nutracéutica, pero no un tratamiento contra el cdncer ni un sustituto de la atencién
oncoldgica convencional.

CONCLUSIONES

La evidencia documental y experimental analizada respalda el interés por estudiar la pitahaya
(Hylocereus spp.) y las pitayas de Stenocereus como fuentes de compuestos bioactivos. En los ensayos
realizados, los extractos de pulpa y cdscara redujeron la viabilidad de células HT-29, mientras que las
betalainas purificadas incrementaron la proporcién de células HCT-116 en apoptosis. Estos resultados
corresponden a tratamientos y modelos celulares diferentes, por lo que constituyen hallazgos
complementarios. La revision identificé actividad antioxidante, posibles efectos antiinflamatorios y
modificaciones de poblaciones bacterianas intestinales bajo condiciones experimentales especificas.

Esta evidencia no demuestra eficacia terapéutica en pacientes con cancer de colon.
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La cascara presentd concentraciones de compuestos fendlicos superiores a las de la pulpa en las tres
especies analizadas. En el ensayo con células HT-29, su extracto alcanzé una ICso reportada menor que
la del extracto de pulpa. Esta comparacidn descriptiva justifica continuar estudiando la cdscara como
subproducto para futuras formulaciones alimentarias o nutracéuticas. Su utilizacién requerira evaluar
composicion, inocuidad, estabilidad, biodisponibilidad y estandarizacién, ademas de la selectividad de
la actividad citotoxica frente a células no tumorales.

La posible aplicacion de los compuestos de la pitahaya en oncologia nutricional requiere validacién en
modelos animales y, posteriormente, en ensayos clinicos controlados. También deberd determinarse
su interaccién con los tratamientos convencionales y establecerse una dosificacién segura. La
encapsulacién constituye una alternativa de investigacién para la conservacion vy liberacidon de los
compuestos, cuya utilidad deberd comprobarse experimentalmente. Hasta contar con esa evidencia,
la pitahaya puede considerarse un alimento con compuestos bioactivos y un candidato para
investigacion, pero no un tratamiento contra el cancer ni un sustituto de la atencién oncoldgica.
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