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ABREVIATURAS

6-OHDA 6-Hydroxydopamina

ACC Acetil-CoA Carboxilasa

ADN Acido desoxirribonucleico
AMPc  Adenosin monofosato ciclico
AMPK  Proteina quinasa activada por AMP
ARN Acido ribonucleico

BCL2 B-cell lymphoma 2

BCLxL B-cell lymphoma-extra large
CAT Catalasa

COX Ciclooxigenasa

DL Dosis Letal

DM Diabetes Mellitus

DMF Dimetilformamida

DMSF  Dimetilsulféxido

ECA Enzima convertidora de angiotensina
EGFR  Receptor del factor de crecimiento epidérmico
ET-1 Endotelina 1

FAS Acido graso sintasa

GMPc Guanosin monofosfato ciclico
GSH Glutation reducido

GSH-Px Glutation peroxidasa

GSSG  Glutatién oxidado

HDL Lipoproteinas de alta densidad
HMG-1 High-mobility group protein 1
HO-1 Hemooxigenasa-1

HTA Hipertension arterial

IL Interleucina

LDL Lipoproteinas de baja densidad
LH Hormona luteinizante

LOX Lipooxigenasa

LPS Lipopolisacaridos

MAP Presion arterial media




MCLI1 Induced myeloid leukemia cell differentiation protein
MMP Metaloproteinasas de matriz

NADPH Nicotinamida adenina dinucleétido fosfato

NO Oxido nitrico

NOS Oxido nitrico sintasa

NRF2 Factor nuclear tipo 2

PA Presion arterial

PARP  ADP ribosa polimerasa

PDE Fosfodiesterasa

PKb Protein Kinasa B

PPAR  Proliferador de peroxisoma

RAAS Sistema renina-angiotensina-aldosterona

RNS Especies de nitrégeno reactivo

ROS Especies de oxigeno reactivo

SGLT1 Proteina de trasporte Sodio-Glucosa

SHBG  Hormona transportadora de globulina

SMAC  Second mitochondria-derived activator of caspases
SREBP-1 Proteina de unién a elementos reguladores de esteroles
SOD Superdxido dismutasa

SOP Sindrome de ovario poliquistico

STATs  Signal Transducer and Activator of Transcription proteins

TDI Diisocianato de tolueno
TNF Factor de necrosis tumoral
Th Linfocito T helper

Uv Ultravioleta

VEGF  Factor de crecimiento endotelial vascular
VIH Virus de la inmunodeficiencia humana
VLDL  Lipoproteina de muy baja densidad

XO Xantina Oxidasa




RESUMEN

La quercetina es un flavonoide que se encuentra principalmente en verduras y
frutas con varios efectos bioldgicos demostrados in vitro e in vivo. Es el flavonoide mas
abundante en la dieta humana'. Debido a su estructura quimica bdsica, su principal
caracteristica es la fuerte actividad antioxidante que le permite neutralizar radicales
libres.

En los estudios preclinicos revisados, la quercetina posee efectos
antiinflamatorios®, antialérgicos’y antivirales*”, con un papel protector frente a
enfermedades cardiovasculares®, tumorales’y otras diversas patologias. En todos estos
estudios, las dosis utilizadas de esta isoflavona han sido superiores a las ingeridas en
una dieta rica en este flavonoide.

En esta revision, se tendrdn en cuenta las bases moleculares, celulares y
funcionales de la quercetina basindose en los datos que aparecen en la literatura

revisada y resumiendo las principales aplicaciones terapéuticas de la misma.

Palabras clave: Quercetina, apoptosis, flavonoides, antioxidante, anti-inflamatorio.

ABSTRACT

Quercetin is a flavonoid mainly found in vegetables and fruits with multiple
biological effects demonstrated in vitro and in vivo. It is the most abundant flavonoid in
the human diet. Due to its basic chemical structure, its main characteristic is the strong
antioxidant activity that allows it to neutralize free radicals.

In the preclinical studies I have reviewed, quercetin has anti-inflammatory,
antiallergic and antiviral effects, with a protective role against cardiovascular, tumor
and other pathological diseases. In these studies, the doses used for this isoflavone have
always been superior to those ingested in a diet rich in this flavonoid.

In this review, the molecular, cellular and functional bases of quercetin will be
given importance based on the data that appears in the reviewed literature and

summarizing the main therapeutic applications of it.

Keywords: Quercetin, apoptosis, flavonoids, antioxidant, anti-inflammatory.




1. INTRODUCCION

1.1 DIETA Y QUERCETINA

La quercetina (3,3, 4', 5,7-pentahidroxiflavona) es un flavonoide polifendlico
natural que se encuentra comuinmente en diferentes frutas y vegetales como alcaparras,

apio, eneldo, cilantro, cebollas, manzanas, ardndanos y vino. (Figura 1)

Alimento Contenido de quercetina (mg/100g)
Manzana con piel 4,42
Brécoli 3,21
Cebolla 13,27
Espinaca 4,28
Hojas de té negro 204,66
Hojas de té verde 255,55
Vino tinto 0,84
Alcaparras 233,00

Figura 1. Concentracion quercetina en alimentos

Se estima que la ingesta diaria de quercetina en el medio occidental es de
aproximadamente 15 mg. Estudios realizados por D’ Andrea (2015) respaldan que una
dieta rica en quercetina se correlaciona positivamente con la promocién de la salud. La
quercetina también se puede tomar como un suplemento dietético con dosis diarias

recomendadas de 200 mg a 1200 mg.*

1.2 ESTRUCTURA QUIMICA Y PROPIEDADES

Se han identificado mas de 5000 variedades de flavonoides que se agrupan en
flavonas, flavonoles, antocianinas, flavanoles, flavanonas e isoflavonas. De todos estos
compuestos, la quercetina es el mas abundante, representando el 60-75% del total de los

flavonoides consumidos.’

El término flavonoide es un nombre colectivo que agrupa a los pigmentos de
plantas derivados de la benzo-g-piron-19. Se componen de un esqueleto de difenil
propano (C6C3C6) con dos anillos bencénicos (A y B) conectados a un anillo

pirano(C)lO. (Figuras 2 y 3)




Figura 2. Estructura bdsica de los

8
flavonoides.

Figura 3. Estructura quimica
quercetina " La quercetina tiene
grupos -OH en las posiciones 3, 5, 7,

3,4

Estudios moleculares identificaron que las capacidades antioxidantes de la
quercetina son atribuidas a la presencia de un grupo hidroxilo en el anillo A y un grupo
catecol en el anillo B'2. Actia como protector frente a las especies reactivas de oxigeno,
mediante la neutralizacion de radicales libres como: anién superéxido, 6xido nitrico y
peroxinitrito. Tal eliminacion de especies reactivas de oxigeno reduce la inflamacién y
protege a las células del estrés oxidativo. El efecto antioxidante también podria deberse
a su capacidad para inhibir enzimas como la xantina oxidasa, lipooxigenasa y NADPH
oxidasa, impidiendo la muerte celular. Ademds puede incrementar la produccién de

. . 1
antioxidantes enddgenos. 3

1.3.CARACTERISTICAS FARMACOCINETICAS DE LA QUERCETINA

La quercetina se encuentra presente en las plantas principalmente en su forma

glicosiladas, altamente hidrofilicas, principalmente en forma de B-glucésido.

La biodisponiblidad de la quercetina no estd claramente definida. Depende en
primer lugar de los hidratos de carbono adjuntos a ella y en segundo lugar de la
solubilidad, aumentada por emulsién, presencia de grasas, etanol, dimetilformamida
(DMF) vy dimetilsulf6xido (DMSF)."*  Los primeros estudios sugirieron una
disponiblidad del 2%"°. En su forma aglicona solubilizada en etanol puede alcanzar una

biodisponiblidad de 44.8%."°




1.3.1.Absorcién

La quercetina en su forma natural se encuentra como glucdsido (unido a diferentes
hidratos de carbono), lo que influye en su absorcién. La mayor parte se absorbe en el
intestino delgado (10-50%) principalmente como aglicona.'” Chen definié que la
cantidad de quercetina absorbida por via oral en ratones alcanzaba el 60%". La forma
glucésido puede ser hidrolizada en aglicona por la accién de las hidrolasas salivales
pero el sitio principal donde se produce la hidrolizacion es en las células epiteliales del
intestino delgado. La unién de un grupo azicar a la quercetina hace que esta sea mas
hidrofilica y tenga mayor peso molecular, necesitando para su transporte un trasportador
de glucosa sodio dependiente localizado en la membrana de los enterocitos (SGLT1).
La quercetina en forma de aglicona puede atravesar las membranas por difusién pasiva.

Una vez atraviesan la membrana pueden seguir dos vias:
1. Hidrolizacién por las B-glucosidasas especificas intracelulares.

2. Hidrolizacion por las hidrolasas luminales.

1.3.2. Metabolismo

El primer paso ocurre en el intestino delgado, donde tienen lugar procesos de
metilacién, sulfatacién y/o conjugacion con el 4cido glucurénico obteniéndose
metabolitos con propiedades fisicoquimicas y actividades bioldgicas diferentes a las de

la quercetina. Parte de estas reacciones tienen lugar en el higado.

1.3.3.Distribucién

La quercetina y sus metabolitos tienen una fuerte unién a proteinas (99%)
principalmente a la albimina. Es un compuesto hidrofilico. Se distribuye ampliamente
por todo el organismo llegando practicamente a la totalidad de los tejidos.” Se ha
observado que la vida media plasmatica de la quercetina es muy elevada (20-72 horas)

debido en parte a la recirculacién enterohepatica.

1.3.4.Excrecién

La mayor parte de la excrecion de la quercetina es por via urinaria. También se

secreta por la bilis y el resto sufre degradacién microbiana en el intestino grueso

2ot .. 1
formando monéxido de carbono y subproductos que se eliminaran en heces. ?
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Figura 4. Absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion de la quercetina

procedente de la dieta. Q Quercetina.@ Metabolitos de quercetina20

1.4 PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

1.4.1. Accién antioxidante

Los beneficios de la quercetina se atribuyen a su accién antioxidante. Dentro de la

familia de los flavonoides, la quercetina es el neutralizador mas potente de ROS.

Las especies reactivas de oxigeno atacan a los 4cidos grasos saturados en las
membranas celulares causando peroxidacion lipidica y ademds producen lesion de las
proteinas de membrana disminuyendo la permeabilidad de la membrana celular. Todos
estos procesos dan lugar a patologias como desarrollo de neoplasias, enfermedades

cardiovasculares, inmunodeficiencias y alteraciones neurodegenerativas.

La quercetina también es capaz de inhibir enzimas capaces de generar ROS como la
xantina oxidasa (XO), ciclooxigenasa (COX), lipooxigenasa (LOX), NADPH oxidasa y
de estimular enzimas con capacidad antioxidante como la catalasa (CAT) , glutation

peroxidasa (GSH-Px) y la super6xido dismutasa (SOD).21
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Superéxido dismutasa. Esta enzima cataliza al anién superéxido resultando en
oxigeno y peréxido de hidrégeno, que serd eliminado por la catalasa o la glutation
peroxidasa posteriormente. Existen 3 tipos de SOD de diferente localizacién. Son:

Mn-SOD mitocondrial, CuZn-SOD citosélica y CuZn-SOD extracelular.”

SOD
20, + 2H —» H,O,+ O,

Catalasa. Esta enzima se encuentra en los peroxisomas Yy cataliza Ia

descomposicion del H,O,, Utiliza como cofactor el hierro.

CAT
H202 + H202 —> 2 H20+ 02

Glutation peroxidasa. Se localiza en el citosol y mitocondria y junto a la catalasa
elimina el H,O,, Utiliza como cofactor el selenio. El glutatiéon reducido (GSH) actda
como donante de hidrégeno; a continuacion, el glutatiéon oxidado (GSSG) se reduce de
nuevo mediante una reaccién en la que participa glutatiéon reductasa para reestablecer

los niveles de GSH.

GSH-Px
2 GSH + H202 —» GSSG+2 Hzo

Asimismo, se ha comprobado su potente capacidad de inhibir la oxidacién de las
lipoproteinas de baja densidad (LDL) por los macréfagos y reducir la citotoxicidad de

las LDL oxidadas.?®

1.4.2. Accion antiinflamatoria

El barrido de ROS llevado a cabo por la quercetina previene la apariciéon de estrés
oxidativo y disminuye inflamacién. Estas especies reactivas de oxigeno (ROS)
intervienen en la promocion de procesos inflamatorios a través de la activacion de
factores de transcripciéon como NF-kB y proteina AP-1 que inducen la produccion de

citoquinas.
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Resumiendo, las acciones antiinflamatorias de la quercetina son:

* Inhibe sintesis de TNFa en malcr(’)fagos23 y la produccion de 1IL8 inducida por
LPS en células pulmonares.24

* En las células gliales puede inhibir los niveles de ARNm inducidos por
lipopopolisécaridos y las citoquinas TNFa e IL1.7

* Inhibe la produccion y la expresion génica de TNFa a través de modulacién de
NF-kB*® que es un factor de transcripcién con papel fundamental en la
activacion de macréfagos inducidos por LPS que deriva en la produccién de
citocinas proinflamatorias y otros mediadores.

« Inhibicién ciclooxigenasa (COX) y lipooxigenasa (LOX)>. La liberacién del
acido araquidoénico de los fosfolipidos de membrana es metabolizada por la via
LOX y COX con la generacién respectiva de leucotrienos vasoactivos. La
quercetina inhibe estas vias.

* Reduce la secrecion de histamina liberada por basoéfilos y mastocitos.*®

e Inhibe a las células dendriticas

 Reduce la maduracién y migracién del linfocito T.%

1.4.3. Induccidén de apoptosis

La quercetina puede interaccionar directamente con el ADN, induciendo apoptosis
en células sanas, células tumorales y tejidos. Entre los fendmenos que tienen lugar
durante el proceso carcinogénico se encuentra la formacién de metabolitos toxicos, por
la accién de enzimas citosdlicas y microsOmicas. La quercetina puede modular la
actividad de estas enzimas.

Srivastava® y colaboradores describieron los mecanismos por los cuales la

quercetina inducia apoptosis: (Figura 5)

* Aumento de los niveles de p53 (proteina supresora de tumores)

e Reduccién de los niveles de proteinas antiapoptéticas como BCL2 (B-cell
lymphoma 2) y BCLxXL (B-cell lymphoma-extra large) y aumento de
proteinas proapotéticas BAX (Bcl-2-associated X protein )

e El citocromo C (proteina proapoptética) en conjunto con SMAC/DIABLO
activa la via intrinseca mitocondrial que conduce a apoptosis.

* Aumento de los niveles de caspasa 3 y caspasa 9 activadas.

12
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Figura 5. Via intrinseca mitocondrial de la apoptosis (figura realizada por la

autora)

1.5 TOXICIDAD

A pesar de ser un producto seguro, en estudios de toxicidad, la quercetina ha

mostrado diversos efectos toxicos. En estudios in vitro en los que se usaba altas dosis de
quercetina, se ha observado aumento de la muerte celular como consecuencia de
cambios en la estructura quimica de la quercetina. Estos efectos no han sido observados
in vivo. Una posible explicacion es que en los estudios in vitro la quercetina no sufre un
primer paso hepitico’.

Rafiq en 2015 no defini6 aparicién de efectos téxicos hasta dosis de 40 pM.*' Zhu,
en el estudio sobre el efecto protector de la quercetina frente a UVB no observé efectos
téxicos con dosis de 20 uM de quercetina.3 2

La bacteria Salmonella typhimurium ha sido objeto de estudio para demostrar la
dosis letal 50% de la quercetina,observandose in vitro la DLsy desde 2.5 pg”® a 500 pg.**

En cultivos de fibroblastos humanos, dosis de 5 uM y 10 uM no producen toxicidad

tras tratamiento de 24 horas con quercetina.35
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2. MATERIAL Y METODOS

Disefio: He realizado una revision sistemdtica de documentos, revisiones y

estudios cientificos sobre la quercetina.

Estrategia de biisqueda. Se ha realizado una busqueda en EndNote de articulos
publicados por diferentes autores internacionales sobre las aplicaciones terapéuticas de
la quercetina. Esta busqueda se realizé en inglés, con limite de fecha en el afio 2000.
Las palabras claves utilizadas fueron: Quercetin, apoptosis, flavonoids, antioxidant,
anti-inflammatory. Se analizaron ademads las referencias bibliograficas de los articulos

seleccionados con el fin de rescatar otros estudios relacionados con el tema.

Criterios de inclusion y exclusion: En la busqueda se ha incluido todo tipo de
documentos cuyo abstract y titulo se corresponden al tema de esta revision, excluyendo

articulos de antigiiedad superior a 19 afios.

Extraccion de datos. Tras la busqueda inicial de articulos que contuviesen la
palabra "Quercetin" en titulo se localizaron 5034 publicaciones, de los que se

seleccionaron 116. Para proceder a la seleccion se revisaron los abstract.

Anadlisis de datos. La informacién analizada se estructuré en dos partes: Una
primera parte sobre las propiedades moleculares de la quercetina y una segunda sobre

sus propiedades terapéuticas.

14
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3. APLICACIONES TERAPEUTICAS

3.1 EFECTOS PROTECTORES DE LA QUERCETINA SOBRE 1A
CITOTOXICIDAD PRODUCIDA POR RADIACION UVB

La radiacién ultravioleta (UVA, UVB y UVC) es un tipo de energia
electromagnética que produce efectos téxicos sobre los organismos Vivos,
especialmente UVB (280-320 nm). Se ha demostrado que UVB puede producir gran
cantidad de lesiones en la piel mediante un aumento intracelular de especies de oxigeno
reactivo (ROS). Estas especies de oxigeno reactivas atacan la membrana celular y
mitocondrial, produciendo peroxidacion lipidica y dafo celular, desencadenando un

proceso de alpoptosis.36

En los tltimos afios, flavonoides como la quercetina han demostrado efectos
protectores sobre el dafio inducido por UVB. En queratinocitos, la quercetina inhibe

vias de sefalizacion involucradas en la produccién de radicales libres.

En el estudio de Zhu y col. de 2017 2 se investiga la accién protectora de la
quercetina frente a especies reactivas de oxigeno, demostrando antagonizar el dafio
inducido por ROS y bloquear la peroxidaciéon lipidica, el dafio mitocondrial y

consecuentemente apoptosis celular. (Figuras 6 'y 7)

§‘1uu- + 12h
t - 24 h
§ 80 - 36h
=]

E\{; Eu-

2 404

3

S 204

]

S 94

5 10 15 20 25 30 35 40

(mJ/cm?)
Figura 6.Viabilidad células después de usar dosis crecientes de UVB durante 12,
24, 48 horas. La viabilidad celular fue determinada mediante ensayo MTT.
(Zhu, 2017)
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Figura 7. Tras incubacion celular con quercetina a concentracion de 20 6 10 uM

las células fueron irradiadas con 15 mJ/cm2 . *P<0.05 (Zhu, 2017)

El tratamiento con dosis de 1 pM de quercetina sobre fibroblastos sometidos
radiacion UVB (6J/cm2) o UVC (0,5J/ CM2) disminuye significativamente la
produccién de anién superéxido y oxigeno singlete hasta un 90%, reduce la mortalidad

de los fibroblastos y aumenta la vitalidad de las muestras irradiadas.®

3.2 EFECTOS PROTECTORES DE LA QUERCETINA SOBRE LA
NEURODEGENERACION

El estrés oxidativo es un factor precipitante en la patogenia de varias enfermedades
neurodegenerativas como la enfermedad de Alzheimer, Parkinson y enfermedad de
Huntington . EI cerebro es muy susceptible al estrés oxidativo por su alto contenido de
acidos grasos poliinsaturados, alto consumo de oxigeno y menor capacidad
antioxidante. Por lo tanto, aumentar la capacidad antioxidante del cerebro puede
proporcionar proteccidn contra la neurodegeneracion. Recientemente varios autores han
estudiado los efectos de flavonoides como la quercetina por su potencial modificador de

la enfermedad neurodegenerativa demostrandose su papel neuroprotector.’’

La quercetina ejerce actividad antiinflamatoria mediante la inhibicion de las
citoquinas proinflamatorias liberadas en las células gliales e inhibe la produccién de
oxido nitrico (NO) en las células microgliales y las sefiales de NF-x, previniendo
lesiones neuronales relacionadas con la inflamacion.

Sabogal-Guaqueta en 2015 demostraron en modelos de ratones que el tratamiento

con quercetina mejoraba el dafio neuronal en la enfermedad de Alzheimer. Se evidencio
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una disminucién en los niveles de depdsitos de [B-amieloide y proteina tau al
microscopio y con técnica ELISA. La actividad de la microglia mejor6 en el drea CA1
(hipocampo), subiculum (hipocampo), cortex (drea temporal) y la alml’gdallal.3 !

Sriraksa y colaboradores, basdndose en las propiedades antioxidantes vy
antiinflamatorias de la quercetina sugirieron que podia atenuar la neurotoxicidad y
deterioro cognitivo en un modelo in vitro de enfermedad de Parkinson inducida por la
neurotoxina 6-Hydroxydopamina (6-OHDA). Evaluaron la densidad de neuronas
presentes en el hipocampo tras tratamiento con 6-OHDA demostrando que la quercetina

atenuaba la neurodegeneraci6n en todas las regiones del hipocampo.™® (Figura 8)
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Figura 8. Efectos de la quercetina sobre la densidad neuronal en el hipocampo de

roedores con enfermedad de Parkinson inducida por 6-OHDA. (Sriraska, 2012)

Estos autores demostraron que en los cerebros de pacientes de afectos de Parkinson,
existe un aumento de la peroxidacién de los lipidos 39 y de radicales libres, siendo estos
efectos contrarrestados por la accién de la quercetina.*’

Ademads de efectos neuroprotectores, se ha sugerido que la quercetina puede ejercer
otros efectos beneficiosos sobre el sistema nervioso central como anti-ansiolitico y

. .41
mejora Co gmtlva.
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Segun un estudio realizado por Khan y colaboradores en el afio 2018, el tratamiento
de quercetina invierte el efecto del lipopolisacarido (LPS) y mejora significativamente
la funcién de memoria. Estos autores investigaron el LPS, que es un componente
esencial de la pared celular bacteriana Gram negativa y observaron que actuaba como
un potente estimulador de neuroinflamacion y neurodegeneracion. Cuando se
administraba a los ratones, se producia una disfuncién cognitiva y deterioro de

memoria.*?

A estos mismos ratones se les administré una dieta suplementada con quercetina 30
mg/kg/dia durante dos semanas. Para evaluar las funciones de memoria de los ratones se
les entrend en un circuito con varias estaciones. Inicialmente los ratones con LPS
inyectados tardaron mds en encontrar una plataforma oculta (Figura 9A). Sin embargo,
en los tratados con quercetina se invirtié el efecto del LPS y mejoré significativamente
la funcién de memoria. Los ratones suplementados con quercetina atravesaban mas
estaciones (Figura 9B) y empleaban mds tiempo en buscar la plataforma oculta en la

estacion en la que previamente se encontraba. (Figura 9C).

La conclusion de este estudio es que la quercetina no solo mejora la funcién de

memoria sino también la velocidad de respuesta neuronal.
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3. 3. EFECTO ENDOCRINO-METABOLICO DE LA QUERCETINA.

3.3.1 Obesidad

La obesidad es uno de los problemas de salud mds importante actualmente, ya que
incrementa el riesgo de padecer otras patologias aumentado la morbilidad y mortalidad.
El estrés oxidativo participa en la patogenia de la obesidad, por lo que numerosos
estudios han sugerido el papel de la quercetina como un posible factor protector.*

La quercetina disminuye la expresion de la proteina de unién a elementos
reguladores de esteroles (SREBP-1) y la proteina dcido graso sintasa (FAS) y aumenta
la fosforilacién la de Acetil-CoA Carboxilasa (ACC).44 La disminucién de la
lipoproteinlipasa (LPL) se traduce en una menor incorporacién de los triglicéridos a los

adipocitos (Figura 10). *

Quercetina J

lSREBP- 1 J lReceptor J lPDE } TCaSpasa 3 J lPPAR’Y

insulina j
1AMPc TApoptOSIS 1 Adipogésis
ILPL | acc J LFAS J | Absorcién
\ glucosa
%A.bsor cion j TLipolisis \ |Nimero adipocitos
acidos grasos lLipogéneSiS J ‘//

|Depésitos de grasa J

Figura 10. Mecanismo de accion de la quercetina en la obesidad. Las flechas continuas

muestran efectos in vitro y las discontinuas in vivo. Cuadro realizado por la autora.
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La quercetina compite por el mismo lugar de accién que la fosfodiesterasa (PDE)
disminuyendo su concentracién y esto a su vez aumentaria la concentracion de
Adenosin Monofosato ciclico (AMPc) activando la lipasa sensible a hormonas vy
aumentando la lip6lisis.** Hsu y Yen describieron un aumento de apoptosis en los
adipocitos debido a la disminucién de enzima poli ADP ribosa polimerasa (PARP), que
se encarga de la reparacion de ADN. La activacion de caspasa-3 también aumenta la

alpoptosis.47

3.3.2 Diabetes tipo 11

El nimero de personas con DM ha aumentado de 108 millones en 1980 a 422
millones en 2014, y se prevé que este nimero se duplique en los préximos 20 afios*. El
mecanismo exacto por el que se produce no estd bien definido. La teoria mds aceptada
es el aumento de resistencia a la insulina y el fallo de la célula beta pancredtica. Se ha
evidenciado que los mecanismos de estrés oxidativo e inflamacién estan involucrados
en el desarrollo y progresién de la Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2)*’. Especies reactivas
de oxigeno (ROS) y nitr6geno (RNS) son capaces de inducir apoptosis en las células -
pancreéticasso. La quercetina y sus derivados pueden afectar al metabolismo de los
hidratos de carbono por su capacidad de inhibir a-glucosidasa y glucosa-6- fosfatasa y
minimizar la apoptosis en las células B pancredticas.”’

Zhanxin Yao realizaron un estudio transversal estudiando la relacién entre el
consumo de quercetina y DM2 sobre una base de datos (Tianjin Chronic Low-grade
Systemic Inflammation and Health) de 14.711 personas. (Figura 11)

La cantidad media de quercetina ingerida fue 20.9 + 2.32 mg/dia.

Gender-specific quartiles of quercetin intake (mg/day)

Level | Level 2 Level 3 Level 4

Quercetin (range)  (Males, 0157, (Males, 15.8-22.6;  (Males, 227-32.4;:  (Males, 32.5-139.6;

temales, temales, 14.9- females, 21.4- females, 30.4-
0-14.8) 21.3) 30.3) 150.7)
Cases/subjects 2743679 223/36748 236/3677 2543678
Model 1° 1.00 (reference)  0.76 (0.63, 0.92)° 0.76(0.63,091) 0.75 (0,63, 0.90)

Figura 11. Relacion entre la dosis de quercetina ingerida y diabetes mellitus tipo 2

(Yao Z, 2018)
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Flasma glucose (mg/dL)

En este ensayo los sujetos a estudio se dividieron por cuartiles en funcién de
cantidad de quercetina ingerida en la dieta y se observé una reduccién de riesgo de 0,76
con respecto a una dieta baja o ausente en quercetina, demostrandose el efecto protector

frente al desarrollo de Diabetes Mellitus.

Jeong y colaboradores realizaron un ensayo en el que investigaron el efecto
hipoglicemiante, hipolipemiante y antioxidante de una dieta rica en quercetina en un
modelo con ratones afectos de Diabetes Mellitus tipo II (Figura 12).>* En el ensayo un
grupo de ratones fue alimentado con una dosis de quercetina que corresponde con un
0.04% del total de la dieta (baja dosis de quercetina) y otro grupo con 0.08% de la dieta
(alta dosis de quercetina). Después de 6 semanas se evidenciaron descensos en los
niveles de glucosa y triglicéridos en plasma y mayores niveles de las enzimas
superdxido dismutasa (SOD), catalasa (CAT) y glutatiéon peroxidasa (GSH-Px) en el
higado. La quercetina inhibe la enzima a-glucosidasa in vivo e in vitro, disminuyendo la

., . 4
absorcién de hidratos de carbono.’
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Figura 12. Niveles de glucosa en plasma, adiponectina e insulina en ratones afectos de
DM? tratados con quercetina correspondiente con 0,04% de la dieta (LQE) y 0,08%
(HQE) durante 6 semanas. (Jeong SM, 2012)

21

—
| —




Altas dosis de quercetina pueden elevar los niveles de adiponectina en plasma. La
adiponectina es una hormona producida en el tejido adiposo capaz de reducir la

resistencia a la insulina.>

3.3.3 Sindrome de ovario poliquistico

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es una endocrinopatia caracterizada por
elevacion de los niveles de andrégenos, inhibicion de la ovulacidn, resistencia a la
insulina, obesidad y alteraciones menstruales. En el SOP se produce aumento de los
niveles de insulina, hormona luteinizante (LH) y disminucién de la hormona
transportadora de globulina (SHBG) creando un estado de hiperandrogenismo por
hipertrofia de la teca.”® El estrés oxidativo favorece hiperplasia en el ovario lo que

deriva en aparicién de preclampsia, endometriosis, abortos y reduccién de la fertilidad.”’

Un estudio realizado por Jahan y colaboradores en 2018 demostré los efectos de la
quercetina en ratas con SOP inducido por letrozol (inhibidor de la aromatasa). Los

resultados se resumen en la Figura 13.%8

Parameters Contro PCOS PCOS + Quercetin
Initial Body Weight (gm] 18050 + 1.82 18033 + 392 180,14 + 154
Final Body Weight (gm) 19925 + 2.19 2316+ 385 19978 + 275
Glucose (mg/dL) ) + 048 7220 + Q58 > 56.14 + 0295
Owary diameter (mm) 2850 + 108 B16+312% 3385+ 05577
Crvary weight (mg) £0N T 381010
Secondary follice diameter (um) 27042 + 1384 21772+1255 %
Granulosa layer thickness (pm) 4617 + 139 S0B3 + 314 4183+ 201
Theca layer thickness (pm) 2043 + 122 2182 + QB0 2102+ 073

Figura 13.Valores analiticos tras tratamiento con quercetina en ratones con sindrome

de ovario poliquistico (Jahan S, 2018)

Efecto sobre el peso. Las ratas con SOP aumentaron un 24% su peso con respecto a
su peso inicial en comparacion con el grupo control mientras que las ratas

suplementadas con quercetina son comparables al grupo control.
Efectos sobre el ovario. La quercetina demostré una reduccién del peso y del
didmetro de ovario asi como una disminucién del grosor de la teca y disminucién del

numero de foliculos primordiales y primarios.
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Efectos en el perfil lipidico.

* Glucosa, colesterol y triglicéridos: En las ratas con SOP se observo un
aumento en los niveles en sangre, volviendo a niveles basales en ratas tratadas
con quercetina.

e HDL, LDL, VLDL: En ratas con SOP se observé un aumento en los niveles

de LDL Y VLDL, efecto contrarrestado por la accion de la quercetina.

Efectos sobre los niveles hormonales. Se observé un descenso de los niveles de
progesterona y estradiol con aumento de los niveles de testosterona en ratas con SOP en
comparacion al grupo control. El tratamiento con quercetina restablecié los niveles

basales de estas hormonas.

Rezvan realiz6 un ensayo en 2017 con mujeres afectas de SOP. Estudi6 el efecto de
la suplementacién con 2000 mg/dia de quercetina durante 12 semanas, demostrandose

un aumento de los niveles de adiponectina de un 5,5%. 59

3.4. EFECTOS CARDIOVASCULARES DE LA QUERCETINA

3.4.1 Hipertension arterial

La presion arterial (PA) elevada es el principal factor de riesgo de enfermedad
cardiovascular global con una relacién directa entre la PA y el desarrollo de enfermedad
cardiovascular. La hipertension arterial estd definida como cifras mayores de
140 mmHg de presion sistdlica y 90 mmHg de diastolica. En Espafia, el 33% de las
personas adultas padecen hipertension arterial (HTA), siendo conocida s6lo en el 60%
de los casos y controlada en un 25 %% La presion arterial estd controlada, entre otros,
por el sistema nervioso auténomo y mecanismos humorales como 6xido nitrico (NO) y

endoltelina-1 (ET-1).

Los flavonoides, especialmente la quercetina, han sido estudiando en los dltimos
aflos en modelos animales y en ensayos clinicos en humanos postuldndose como un
tratamiento natural para la hipertensiéon. Numerosos mecanismos han demostrado ser
responsables del descenso de la presion arterial en el tratamiento con quercetina:
descenso del estrés oxidativo, interferencia con el eje renina-angiotensina-aldosterona

(RAAS) y mejora de la funcién vascular dependiente del endotelio.
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Quercetina y estrés oxidativo

El estrés oxidativo puede deteriorar los vasos y la funcién renal. Duarte y

colaboradores observaron que el tratamiento con quercetina en modelo animal aumenté

la vasodilatacion descendiendo la tensién arterial, relacionandose con menores niveles

de estrés oxidativo, medido por la disminucién de marcadores de estrés como

F2 isoprostanos en orina y malonilaldheido en sangre (MDA) (Figura 14).°
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Figura 14. Efectos antihipertensivos
de la quercetina (QUER) en ratas
normotensas (WKY) y ratas
espontdneamente hipertensas (SHR).
Evolucion de la presion arterial

sistolica media. (Duarte y col, 2001)

La reduccion de cifras de presion arterial observada en animales, también se ve

reflejada en humanos hipertensos pero no en prehipertensos o0 normotensos

(Figura 15).61
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Figura 15.Cambios en la presion arterial observados en un ensayo doble ciego que

compara adultos hipertensos suplementados con 760 mg/dia quercetina, 4 semanas,

versus placebo en pacientes hipertensos. MAP: presion arterial media. (Larson 2012)
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Quercetina y sistema renina angiotensina aldosterona

Estudios in vitro han demostrado que la quercetina es capaz de inhibir la enzima
convertidora de angiotensina (ECA), que cataliza el paso de angiotensina I a
angiotensina II (Figura 16)°. Hickl y colaboradores demostraron que la administracién
oral e intravenosa de quercetina en ratones disminuia la presién arterial con una

reduccién de la ECA de un 31 %.%°
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Quercetina y funcion endotelial

El endotelio tiene un papel muy importante en el mantenimiento de la homeostasis
vascular mediante la secrecion sustancias vasodilatadoras como 6xido nitrico (NO) o
vasoconstrictoras como endotelina-1 (ET—l).64 La disfuncién endotelial esta
caracterizada por un deterioro en la vasodilataciéon dependiente del endotelio, la
reducciéon de la actividad 6xido nitrico sintasa (NOS) y un estado protrombético y
proinflamatorio de las células endoteliales. Esta disfuncién endotelial es una de las
primeras manifestaciones en enfermedades cardiovasculares como hipertension,

enfermedad coronaria, diabetes, sepsis, obesidad y envejecimiento.65

En Journal of Hypertension, Sdnchez y colaboradores afirman que la quercetina
aumenta la produccién de NO al aumentar la actividad de la NOS endotelial (eNOS) y

aumenta la biodisponibilidad del 6xido nitrico derivado del endotelio.*®
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Por otra parte, Vlachapoulos y colaboradores en otra publicaciéon de Journal of
Hypertension afirman que el efecto hipotensor de la quercetina se debe a un aumento de
la expresion de una proteina quinasa activada por AMP (AMPK) ya que este complejo
enzimatico inhibe la actividad de la NADPH oxidasa y aumenta la expresion de NOS.
El 6xido nitrico ejerce su accion vasodilatadora al activar la guanilato cilasa (GMP) en
las células del musculo liso vascular y el posterior aumento de GMPc. El GMPc es
catalizado por fosfodiesterasas de nucleétidos ciclicos (PDE). La quercetina es capaz de
inhibir la PDE consiguiendo asi un aumento de GMPc. Podemos concluir que la
quercetina es capaz de impedir la metabolizaciéon del GMPc y el NO continua

ejerciendo su accién vasodilatadora.®’

La Endotelina-1 es un potente vasoconstrictor que ejerce su accion sobre las células
endoteliales. Se ha observado niveles mds altos de ET-1 en asociacién con disfuncién
endotelial. En este estudio la quercetina reduce la cantidad de ET-1 liberada por las

z . 6 , . s - .
células endoteliales en humanos®® y en células endoteliales adrticas bovinas.”

3.4.2. Aterosclerosis

La aterosclerosis es una enfermedad multifactorial caracterizada por wun
engrosamiento de la pared arterial causado por el depdsito de ateroma. Los sintomas se
manifiestan mucho después del inicio de la enfermedad. El estrés oxidativo, la

inflamacién y la disfuncién endotelial son claves en el desarrollo de la enfermedad.

La hipoétesis oxidativa de la aterogénesis considera que la placa de ateroma se
forma por acumulacién de células espumosas (macréfagos que han captado un exceso
de moléculas LDL). No estd claramente establecido si la quercetina tiene efectos
beneficiosos sobre el perfil LDL/HDL pero si se sabe que es capaz de inhibir la
oxidacién de LDL y la citotoxicidad inducida por LDL”. Estudios realizados por
Kamada y colaboradores demostraron una reduccién en los niveles de triglicéridos y
colesterol en conejos tratados con quercetina’'. En condiciones normales los
metabolitos de la quercetina no se acumulan en aorta sana pero si se depositan en
lesiones arteriosclerdticas reduciendo significativamente los niveles de F2-isoprostano
(derivado de la oxidacion de radicales libres), anién superdxido, leucotrieno B4
(producto de la oxidacién de leucotrienos) y aumenta el NO y la hemooxigenasa-1

(enzima que cataboliza la degradacién del grupo hemo).”
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3.4.3. Isquemia miocardica

La hipertension, la arterosclerosis y la disfuncién endotelial son los principales
sustratos en el desarrollo de la enfermedad miocéardica. Como ya hemos revisado
anteriormente la quercetina ejerceria efecto protector en la isquemia miocdardica
actuando sobre los factores precipitantes de esta. La quercetina reduce la expresion de
las metaloproteinasas de matriz MMP-2 y MPP-9 3 Las MPP son endopeptidasas
encargadas de degradar proteinas de la matriz extracelular favoreciendo la inestabilidad
de la placa de ateroma. Durante la fase isquémica y post-isquemia hay un proceso
inflamatorio agudo en las paredes del miocardio producido por la liberacién de
citoquinas y ROS. En la fase de reperfusion se observan niveles de NO bajos asociados
a disfunciéon endotelial y dafo tisular e infiltracion de neutr6filo. La quercetina

disminuye la disfuncién contractil y el tamafio infartado en experimentos con ratones.”
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Figura 17. Metaandlisis. En personas con alta ingesta de quercetina en la dieta se
asocia una reduccion de riesgo [0.80(95% CI 0.69-0.93)] de mortalidad
coronaria”. (Huxley R.R, 2012)

3.4.4. Ictus

El proceso fisiopatolégico subyacente en el ictus depende de la gravedad, duracién
y localizacion del dafio isquémico. Los principales factores de riesgo son la
hipertension, aterosclerosis, altos niveles de LDL, diabetes y fibrilacién auricular.
Flavonoides como la quercetina han sido descritos como posibles agentes protectores y
terapéuticos. Dependiendo de la fase del ictus la quercetina tiene acciones diferentes. En
la fase aguda mejora el flujo cerebral, previene la agregacion plalquetarial76 y reduce el
estrés oxidativo. En la fase intermedia reduce la inflamacién y mantiene la integridad
del endotelio. En la fase crénica reduce las células muertas mediante un incremento de

la apoptosis.”’ La figura 18 resume todos los efectos cardiovasculares.
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Figura 18. Resumen de los efectos cardiovasculares de la quercetina. Esquema
realizado por la autora.

3.5 EFECTO ANTICANCERIGENO DE LA QUERCETINA

La segunda causa de muerte en paises desarrollados es el cdncer tras muerte por
enfermedad cardiovascular. La mortalidad se atribuye en un 90 % al estilo de vida y el
10% a defectos genéticos. Los efectos protectores de la quercetina se pueden atribuir a
mecanismos bioquimicos como la apoptosis, detencién del crecimiento en una o mas
fases en el ciclo celular, inhibicion de la sintesis de ADN, y modulacién de las vias de

I ~ 7
transduccién de sefiales.”

Una revision llevada a cabo por Rauf y colaboradores resumi6 el efecto antitumoral

de la quercetina en diferentes lineas tumorales (Figura 19):
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Activa caspasas 3y 9
Disminuye la expresion de Blc-2 y aumenta BAX y citocromo C

Suprime la expresion de COX-2, Hsp 27, MPP-2.
Modula la viaJAK2/STAT3
Disminuye la expresion de Blc-2.
Inhibe expresién de COX-2 , HSP27, MMP-2
Reduce la expresion de Bel-2
Aumenta expresion de RNA mitocondrial y modula la via JAK2/STAT3
Suprime MMP-2' Y MMP 9
Detiene el ciclo celular en fase G,
Disminuye la expresion de Bcl-2 y aumenta BAX y citocromo C
Induce apoptosis via PI3/Akt
Bloquea radiacién UV
Induce expresion de COX-2 y NF-kB
Reduce el tamafio tumoral y el numero de papilomas
Inhibe la via de las MAP quinasas
Reduce la expresion de VEGF vy la proliferacién celular
Induce apoptosis mediante activacién de caspas
Reduce la actividad de quimiotripsina
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Rifi6n Protege de la toxicidad inducida por doxorrubicina.
Disminuye la expresion de TNFa IL-1B, inducible oxido sintasa (iNOS) y
caspasa 3
Ovario Suprime el dafio inducido por ROS
Reduce expresion de MCL-1 y Bcl-2 y aumenta BAX

Figura 19: Efectos antitumorales de la quercetina 7

3.6 PROSTATITIS Y QUERCETINA

Shoskes llevo a cabo un ensayo doble ciego en el que comparo la eficacia de la

quercetina en la reduccidn de la sintomatologia de la prostatitis en comparacién con un
grupo control al que se le administré un placebo. Los hombres que tomaron placebo
obtuvieron una mejora de la sintomatologia de 20.2 a 18.8 en la escala National
Insitutes of Health (NIH) mientras que los que consumieron una dieta alta en quercetina
(500mg/dia/Imes) obtuvieron una mejora de 21.0 a 13.1 (p= 0.003). Se redujeron los
niveles de F2 isoprostano (metabolito que aumenta en situaciones de estrés oxidativo) y
los niveles de prostaglandina E2”°. En un estudio llevado a cabo por Gallo y
colaboradores en 2016 la quercetina demostré reducir los niveles de antigeno prostatico

especifico (PSA).*

Meng demostr6é el papel protector de la quercetina en un modelo de prostatitis
inducida en ratones disminuyendo la expresién de citoquinas proinflamatorias (IL-1,
IL-2, IL-6, IL-17A, MCPI1, y TNFa), reduciendo los niveles de estrés oxidativo
(menores niveles de superdxido dismutasa y catalasa) y suprimiendo los cambios

histopatologicos observados en la prostatitis.®!

3.7 QUERCETINA Y SISTEMA INMUNE

Las propiedades antialérgicas de la quercetina se deben a su capacidad para
estimular el sistema inmune, actividad antiviral, inhibicién de la liberacion de
histamina, disminucién de citoquinas y leucotrienos, restriccién de la formacion de IgE
y mejora del balance Th1/Th2. Estas propiedades le confieren utilidad en el tratamiento

de alergias, asma, dermatitis, rinitis y otras alteraciones del sistema inmune.’
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3.7.1. Acciones dermatoldgicas

La dermatitis atOpica es una enfermedad inflamatoria de la piel caracterizada por
infiltracion de células inflamatorias como monocitos, eosinéfilos, macréfagos,

mastocitos y linfocitos T helper (Th1 y Th2).

La quercetina y sus derivados han demostrado aumentar la expresion de diversos
genes, como el factor nuclear tipo 2 (Nrf2), receptor activado por el proliferador de
peroxisoma (PPAR), y hemooxigenasa 1 (HO-1). Por el contrario, disminuyen la
expresion de HMGBI1, NF-kB, JAK-STAT, proteinas quinasas, quimiocinas Yy

citoquinas.

Recientes estudios han demostrado que la activaciéon de Nrf2 atentda el estrés
oxidativo en las enfermedades inflamatorias de la piel facilitando la activacién de
enzimas antioxidantes como la HO-1. Nrf2 también puede ejercer accion inhibitoria

sobre HMGBI1 y NF-kB disminuyendo la secrecién de macréfagos o monocitos.*

HMGBI1 es una citoquina proinflamatoria asociada al desarrollo de dermatitis,
psoriasis, artritis, sepsis y enfermedades autoinmunes.®> Es capaz de activar al NF-kB
que media la produccién de citoquinas. La quercetina es capaz de inhibir citoquinas
proinflamatorias como IL-1B, 1L-6 Y TNFoa y aumentar la expresiéon de citoquinas

reguladoras como IL-10.**

La quercetina también puede ser administrada por via tdpica. Un ensayo clinico con
rutina, compuesto de quercetina y un grupo azucar, estudié el efecto antioxidante y
antienvejecimiento de la rutina sobre fibroblastos, objetivindose un descenso de los

niveles de ROS, mejora de la elasticidad y disminucién del nimero de arrugas. *

3.7.2. Asma

El asma bronquial es una alteracion de la inmunidad caracterizada por
hipersensibilidad de las vias respiratorias e inflamacién mediada por eosindfilos de la
via aérea. Las células T helper 2 (Th2) son las principales responsables de esta
inflamaciéon aumentando la produccién de citoquinas como IL-4, IL-5, IL-13 86,
Estudios realizados por Park y colaboradores demostraron la capacidad de la quercetina

para mejorar el balance Th1/Th2 (Figura 20 y 21).
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Figura 20: Efectos del tratamiento de la quercetina a dosis de 8 mg y 16 mg en un
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3.7.3. Rinitis alérgica

La rinitis alérgica es una enfermedad inflamatoria de la mucosa nasal mediada por
Ig-E. Estudios realizados por Kashiwabara demostraron que la administracion oral de
quercetina entre 5 y 7 dias puede reducir los sintomas de la rinitis como congestion,
estornudos y picor en un modelo de rinitis inducida con diisocianato de tolueno (TDI)

en ratones. La minima dosis a la que se vieron efectos fue de 25mg/kg.*®

3.7.4. Artritis reumatoide

La artritis es una enfermedad inflamatoria crénica caracterizada por degeneracion
articular y aumento del infiltrado de células inflamatorias en dicha articulacién. Un
estudio realizado por Guazelli en artritis inducida con coldgeno en ratones describié el
efecto del tratamiento con quercetina. La mejoria en el tratamiento con quercetina se

objetivo con descenso en los niveles de TNF-a, IL-1b, IL-17 disminucién del edema
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periarticular pero no se observaron cambios radiolégicos. La evidencia sugiere que la
quercetina previene la hiperplasia de sinviocitos y fibroblastos y reduce el efecto

angiogénico disminuyendo la formacién de pannus articulares.”

En un ensayo clinico con 50 pacientes afectos de Artritis Reumatoide, se usaron
dosis de quercetina de 500 mg/dia durante 8 semanas. Se produjo una mejoria clinica
con medida con la escala especifica DAS28 reduciéndose la rigidez articular, dolor y

disminucién de niveles de TNF-alfa.”

Otro ensayo fue llevado a cabo con pacientes afectos de sarcoidosis, utilizando
dosis de 2000 mg/dia durante 8 semanas. El resultado fue un descenso de los niveles de

TNF-alfa e IL-8.%!

3.8 QUERCETINA E INFECCIONES

La quercetina ha demostrado reducir la actividad viral de los virus Influenza A y B

inhibiendo la replicacién viral de ARN.”? Frente al virus de la hepatitis C, la quercetina
demostré disminuir la replicacién del genoma viral y la infectividad del virus.” En las
ultimas décadas se ha estudiado el efecto antiviral de los flavonoides frente al virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH). Estudios in vitro demostraron que la quercetina
podia inhibir la transcriptasa inversa y la DNA polimerasa pero no hay evidencia en

pacientes infectados por VIH. % Otros virus frente a los que ha mostrado actividad

.. ) 4 . ) T ..
antiviral son: adenovirus’> , dengue’, virus respiratorio smcmal%, hepatitis B97, herpes

100 1

Virus%, ébola 99, zika "y enterovirus'®

Resumiendo, su efecto antiviral se debe principalmente a la inhibicién de la
capacidad del virus para infectar otras células y a la inhibicién de la replicacién de
células previamente infectadas, postulandose, asi como un posible remedio natural ante

las infecciones.
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4. CONCLUSIONES

La quercetina posee un amplio espectro de aplicaciones terapéuticas, por su accion
antioxidante, anti-inflamatoria y anti-proliferativa, con efectos demostrados in vitro e in

vivo en humanos y animales.

Su accién antioxidante es la principal propiedad de la que derivan sus efectos
protectores frente a enfermedades cardiovasculares, disfuncién vascular, neoplasias e

infecciones entre otras.

Los ensayos clinicos en pacientes hipertensos demuestran un efecto hipotensor

ligero con tratamientos de 760 mg/dia.

Ensayos clinicos en pacientes afectos de artritis reumatoide, dosis de quercetina de
500mg/dia, producen mejoria clinica medida reduciéndose la rigidez articular, dolor y
disminucién de niveles de TNF-alfa. Para conseguir esta mejoria en pacientes afectos de

sarcoidosis utilizan dosis de 2000 mg/dia.

Con respecto a su accion dermatolégica, un ensayo con rutina tépica evidencié un
descenso de los niveles de ROS, mejora de la elasticidad de la piel y menor nimero de

arrugas.

La dosis de quercetina que ingerimos en dieta es inferior a la utilizada en ensayos
clinicos y su dosis optima como antioxidante no estd claramente definida por el

desconocimiento exacto de su biodisponiblidad.

Flavonoides como la quercetina han ocupado un papel relevante en la literatura
cientifica de los ultimos diez afios. Actualmente hay una extensa linea de investigacion
con ensayos clinicos en humanos que intenta ampliar las aplicaciones de estas

sustancias.
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4. CONCLUSIONS

Quercetin has a wide spectrum of defined therapeutic applications, such as
antioxidant, anti-inflammatory, anti-proliferative, its effects have been demonstrated

mostly in vitro and in vivo with humans and animals.

Its antioxidant action is the main property from which derives its protective actions
against diseases such as heart disease, vascular dysfunction, diabetes mellitus, cancer

and infections.

Clinical trials in hypertensive patients show a slight hypotensive effect with

treatments of 760 mg / day.

Clinical trials in patients suffering from rheumatoid arthritis, dose of quercetin 500
mg/day, produce clinical improvement measured with the specific scale DAS28,
reducing joint stiffness, and pain and decreased levels of TNF-alpha. To achieve these

improvements in patients suffering from sarcoidosis use doses of 2000 mg / day.

About its dermatological action, a topical routine test showed a decrease in ROS

levels, improved skin elasticity and fewer wrinkles.

The dose of quercetin we ingest in the diet is lower than the dose that is used in
clinical trials. The optimal dose from which quercetin develops its antioxidant function

is not clearly defined, mainly due to the exact lack of bioavailability.
Flavonoids as quercetin have played an important role in the scientific literature in

the last ten years. Currently there is an extensive line of research with clinical trials in

humans that seeks to expand the applications of these substances.
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