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RESUMEN

La quercetina es un flavonoide ampliamente distribuido en las frutas y verduras de
nuestra dieta cuyas principales caracteristicas radican en sus efectos antioxidantes y
antiinflamatorios. Tras la irrupcion de la pandemia por SARS-CoV-2, los esfuerzos de la
comunidad cientifica se han focalizado en la busqueda farmacos y compuestos con
potencial antiviral frente a la infeccion. Los flavonoides como la quercetina llevan
décadas suscitando el interés de muchas investigaciones, dada su capacidad de
interaccion a nivel de multiples objetivos celulares y vias de sefializacion, su éptimo

perfil de seguridad y su bajo coste.

El reciente conocimiento de la etiopatogenia de la infeccidon ha permitido
establecer posibles dianas terapéuticas frente a las que la quercetina podria hacer frente
al SARS-CoV-2, siendo el objetivo de esta revision realizar un andlisis de la evidencia
actual. La quercetina destaca por su potencial idoneidad para impedir la entrada y
replicacion viral e inhibir el estado proinflamatorio y el estrés oxidativo generado en la
infeccidn y sus consecuencias a nivel sistémico, asi como su actividad sinérgica con otros
tratamientos antivirales. A pesar de estos prometedores resultados, es necesario

continuar con la investigacion, sobre todo mediante ensayos clinicos en humanos.

Asimismo, con el propdsito de brindar una revisién actualizada en lo referido a la
terapéutica con quercetina, se ha investigado a cerca de sus beneficios en otras
patologias relacionadas con la inmunidad, oncologia, endocrinologia, sistema
cardiovascular, neurologia y toxicologia, demostrando su potencial adyuvante dado su

caracter pleiotrépico como parte de la terapia frente a estas enfermedades.

Palabras clave: Quercetina, SARS-CoV-2, antiinflamatoria, antioxidante.




ABSTRACT

Quercetin is a flavonoid widely distributed in fruits and vegetables in our diet
whose main characteristics lie in its antioxidant and anti-inflammatory effects. Following
the outbreak of the SARS-CoV-2 pandemic, the efforts of the scientific community have
focused on the search for drugs and compounds with antiviral potential against the
infection. Flavonoids such as quercetin have been of interest to many researchers for
decades, given their ability to interact with multiple cellular targets and signalling

pathways, their optimal safety profile, and their low cost.

The recent understanding of the aetiopathogenesis of the infection has led to the
establishment of potential therapeutic targets against which quercetin could tackle
SARS-CoV-2, and the aim of this review is to analyse the current evidence in this regard.
Quercetin stands out for its potential to prevent viral entry and replication and inhibit
the proinflammatory state and oxidative stress generated by infection and its systemic
consequences, as well as its synergistic activity with other antiviral treatments. Despite

these promising results, further research is needed, particularly in human clinical trials.

Furthermore, in order to provide an up-to-date review of quercetin therapeutics,
research has been carried out into its benefits in other immune-related pathologies,
oncology, endocrinology and the cardiovascular system, neurology and toxicology,
demonstrating its adjuvant potential given its pleiotropic nature as part of therapy for

these diseases.

Keywords: Quercetin, SARS-CoV-2, anti-inflammatory, antioxidant.
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1. INTRODUCCION

1.1 QUERCETINA: CARACTERISTICAS GENERALES

La quercetina (3, 3’, 4/, 5, 7-pentahidroxiflavona) es uno de los flavonoides mas
abundantes en nuestra dieta. Esta presente en diversas frutas (por ejemplo, manzanas,
uvas o arandanos) y verduras (como las espinacas, pimientos o esparragos), ademas de
otros alimentos como el té o el vino, siendo la cebolla la principal fuente de quercetina

de nuestra alimentacion.

Se ha estimado una ingesta diaria en las poblaciones occidentales de 3 a 40 mg, si
bien es cierto que ello varia entre las distintas poblaciones y hdbitos alimentarios,
pudiéndose apreciar un consumo de mas de 250 mg al dia en personas asiduas a una
dieta rica en frutas y vegetales. En los suplementos dietéticos estas cifras se ven
notablemente incrementadas, siendo su rango aproximado de dosis entre 500 y 1000

mg. En la figura 1 se muestra su estructura quimica (1).

Figura 1. Estructura de la quercetina (1)

Absorcion, metabolismo y excrecidon

Los flavonoides estan compuestos por una forma libre, las agliconas, cuyas
propiedades lipofilicas permiten su difusion a través de la barrera epitelial intestinal; y
por una forma glicosilada lipofébica que ha de hidrolizarse en el enterocito para poder
ser absorbida. Precisamente, la liposolubilidad es una caracteristica determinante para
su permeabilidad, hecho que se constata con la mejoria en la absorcion de la quercetina
que se observa cuando se consume junto a alimentos ricos en grasa. Tras este proceso,

pasan a la circulacién portal experimentando diversas reacciones metabdlicas a nivel



hepatico, y sus metabolitos son transportados unidos a la albumina sérica para su
distribucién a través de la circulacion sistémica. Se elimina fundamentalmente a través

de la orina (2).

Precisamente, dada su escasa biodisponibilidad, su alta tasa metabdlica con gran
produccién de metabolitos inactivos y su rapida excrecién, se han propuesto técnicas
gue optimizarian estos inconvenientes de la quercetina ademas de reducir su posible
toxicidad potenciando su eficacia, como es mediante sistemas de administracién
encapsulados. Entre dichos sistemas se encuentran la utilizacion de micelas poliméricas,
geles, nanoparticulas, conjugados con glucanos, nanocristales, formulaciones con

liposomas y fosfolipidos o nanoemulsiones mucoadhesivas cargadas de quercetina (3).

Toxicidad

En cuanto a su seguridad, la quercetina suele ser bien tolerada y los efectos
adversos derivados de su consumo son minimos. En modelos animales experimentales
se ha evidenciado que, en rifiones con dafo de base, la administracion de dosis altas de
guercetina puede conducir a un aumento del deterioro renal por nefrotoxicidad.
Asimismo, se ha observado que podria favorecer el crecimiento y progresion de los
tumores estréogeno-dependientes en base a investigaciones realizadas en animales (1).
En estudios realizados en humanos, no se han observado alteraciones significativas en
los valores analiticos hematoldgicos, electroliticos, hepdticos ni renales; no obstante,
cabe destacar la escasez de estudios a cerca de la toxicidad e interacciones de la

quercetina en humanos (2).

En el trabajo de tesis doctoral de Y. Marzo, el estudio de toxicidad de la quercetina
en modelos celulares muestra un efecto toxico con incremento de mortalidad
estadisticamente significativo a concentraciones superiores a 20 uM, mientras que a

concentraciones de 5y 10 uM muestra efectos protectores en las células. (4)



1.2 QUERCETINA: PROPIEDADES

La actividad antioxidante de la quercetina (Figura 2) ha suscitado el interés
cientifico para su estudio y uso terapéutico. Los radicales libres son atomos o moléculas
gue poseen uno o mas de sus electrones desapareados en el orbital de su capa mas
externa, lo que le confiere una inestabilidad que es contrarrestada mediante la
sustraccion de electrones a moléculas estables. Con ello, se consigue el equilibrio
electroquimico del radical, y a su vez, el deterioro de moléculas, tejidos y membranas.
Dada la asiduidad de estas reacciones en nuestro organismo contamos con la proteccién
de los antioxidantes, que son moléculas capaces de ceder electrones a los radicales

libres con el fin de neutralizarlos.

La formacion de radicales libres no es intrinsecamente perjudicial; de hecho, es
uno de los mecanismos de nuestro cuerpo para su defensa frente a bacterias o virus. Su
problematica proviene de un exceso en la produccion de los mismos, suceso que deriva
en un dano a moléculas de vital importancia como son los lipidos, las proteinas y los
acidos nucleicos, favoreciéndose la aparicion o el desarrollo de diversas patologias. De
esta manera, los antioxidantes son capaces de alterar su propia estabilidad para evitar

el perjuicio de otras moléculas imprescindibles para la vida (5).
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Figura 2. Actividad antioxidante de la quercetina (6)



La quercetina consigue consiguiendo esta accidn antioxidante a través de su efecto
sobre distintas vias. Por un lado, actia sobre los niveles de glutatién induciendo la
sintesis de este a nivel de la enzima glutation peroxidasa, que a su vez podra ser utilizado
como donante de hidrégeno por la enzima superéxido dismutasa con el fin de capturar
los radicales libres de oxigeno que se generan en distintas reacciones que acontecen en
nuestro organismo. Asimismo, la quercetina es capaz de promover la expresion de otras
enzimas endégenas con capacidad antioxidante como la catalasa, y posee un efecto
inhibidor de vias de senalizacion y enzimas con capacidad oxidativa como la
acetilcolinesterasa y buitrilcolinesterasa, asi como neutraliza la endotoxemia inducida
por los lipopolisacaridos (LPS) y disminuye la produccion de especies reactivas de

oxigeno (ROS) (6).

Otro de los efectos de la quercetina es su actividad antinflamatoria. Inhibe la
producciéon de factor de necrosis tumoral o (TNF-a) por parte de los macréfagos y
modulando el factor nuclear kappa B (NF-kB), la IL-8 sintetizada por los LPS producidos
en las células pulmonares, el ARNm en las células gliales inducidos por LPS de TNF-a e
interleucina (IL)-1a, las enzimas proinflamatorias ciclooxigenasa y lipoxigenasa, la
liberacion de citoquinas proinflamatorias, la liberacidon de histamina y serotonina por
parte de los mastocitos, la actividad del proteasoma o la diferenciacion y migracion de

los linfocitos T (7).

Asi pues, dados sus multiples beneficios y mas que escasos efectos adversos, la
guercetina se erige como un aliado de suma utilidad para la prevencién y tratamiento

de diversas patologias.
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1. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

Justificacion

En diciembre de 2019 se notificaron los primeros casos de una neumonia atipica
en Wuhan (China), identificdndose dia mds tarde al patégeno como un nuevo
coronavirus al cual se denomind SARS-CoV-2. El nimero de contagios y muertes se
incrementd en todo el mundo, comenzando una pandemia que trajo consigo una gran
crisis sanitaria y econdmica. En este contexto, los esfuerzos de los cientificos se
centraron en descubrir su etiopatogenia con el propdsito de hallar tratamientos eficaces
contra la infeccion. La quercetina ha sido ampliamente estudiada por su actividad
antioxidante, antiinflamatoria y senolitica, habiendo demostrado su potencial

terapéutico frente a patologias de base inmune e inflamatoria.

Objetivos

1. Revision bibliografica de los mecanismos de entrada utilizados por el SARS-
CoV-2y la posible accidn de la quercetina frente a ellos.

2. Analizar los posibles efectos antiinflamatorios de la quercetina en el
tratamiento de la infeccidon por SARS-CoV-2.

3. Evaluarlosresultados de los ensayos clinicos basados en la suplementacién
de quercetina en pacientes con SARS-CoV-2.

4. Examinar los efectos sinérgicos de la quercetina con otros tratamientos
antivirales.

5. Revisar los conocimientos actuales de la quercetina en patologias
oncolégicas y cardiovasculares.

6. Estudio de la biodisponibilidad de la quercetina y sistemas de

administracion.
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3. MATERIALY METODOS

Disefo. Se ha realizado una revisién de la bibliografia sobre el manejo de la
guercetina y sus aplicaciones terapéuticas, incluyendo revisiones sistematicas, articulos

y estudios cientificos.

Estrategia de busqueda. Se han utilizado las bases de datos Pubmed y Web of
Science en la busqueda de articulos publicados por distintos autores internacionales en
cuanto a actualizaciones en las aplicaciones terapéuticas de la quercetina. Los tesauros
utilizados en ambas bases de datos han sido: quercetin, COVID-19, antiinflamatory
therapy, antioxidant therapy y sulfur mustards. Asimismo, se han analizado las
referencias bibliograficas de algunos de los articulos escogidos con el fin de completar

la busqueda con estudios relacionados con el tema.

Criterios de inclusion y exclusidn. Se han incluido principalmente revisiones y
revisiones sistematicas, asi como articulos disponibles a texto completo cuyo titulo y
abstract se ajustaban a la tematica y a los propdsitos de la revision, encontrandose la
mayoria en inglés y alguno en castellano. En la busqueda han sido excluidos aquellos
articulos de una antigliedad superior a 4 afios para ajustarse a los objetivos de la
revision, con la excepciéon de uno de los articulos empleados en el apartado 4.6, que

data de 2016, por el interés de sus resultados.

Extraccidon de datos. Tras aplicar los criterios de busqueda se han obtenido 90
articulos, de los que, tras realizar una lectura critica de los resimenes, se seleccionaron

58.

Analisis de datos. La informacién se ha estructurado en dos partes: una primera
sobre el efecto de la quercetina sobre el SARS-CoV-2 y una segunda sobre sus

propiedades en otras patologias.

El gestor bibliografico utilizado ha sido Mendeley.

12



ALGORITMO DE BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

V

[Quercetin AND COVID-19]= 56 resultados
[Quercetin AND antiinflamatory therapy OR Quercetin AND antioxidant therapy]= 4796 articulos

[Quercetin AND sulfur mustards]= 6 articulos

|

Estrategia de busqueda= 4858 resultados

4

Tras aplicar criterios de busqueda= 90 resultados

4

Lectura critica

¢ ¥

Descartados= 32 Seleccionados= 58

Figura 3. Algoritmo de busqueda bibliogrdfica (Figura de la autora)
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4. RESULTADOS

4.1 QUERCETINA Y COVID-19

La enfermedad por COVID-19 fue notificada por primera vez en diciembre de 2019
en Wuhan (China), declarandola la Organizacion Mundial de la Salud como pandemia el
11 de marzo de 2020. Su sintomatologia incluye desde la presencia de tos, fiebre, fatiga,
cefalea o cierto grado de disnea hasta manifestaciones de mayor gravedad como el
sindrome de distress respiratorio, tromboembolismo, lesiones cardiacas o el fallo
multiorganico, entre otros (8). A fecha de 16 de mayo de 2022, se han registrado
alrededor de 521 millones casos en todo el mundo, y mas de 6 millones de personas han
fallecido a causa de esta enfermedad (9). Ante este escenario, el hecho de hallar
tratamientos con potencial para mejorar los sintomas o incluso llegar a prevenir la
enfermedad se ha convertido en uno de los propdsitos fundamentales de la
investigacion cientifica a nivel mundial. En este sentido, los polifenoles, familia a la que
cual pertenece la quercetina, han sido histdricamente objeto de estudio por sus
propiedades antivirales, antioxidantes, antiinflamatorias e inmunomoduladoras, y junto
con su magnifico perfil de seguridad, pueden resultar de gran provecho en la dura
batalla que nos acontece contra el sindrome respiratorio agudo grave por Coronavirus-

2 (SARS-CoV-2) (8).

Los Coronaviridae constituyen una familia de virus ARN que ocasionan infecciones
leves del tracto respiratorio, constituyendo precisamente las células del epitelio
respiratorio y gastrointestinal el principal objetivo de su accion. En lo que al SARS-CoV-
2 respecta, se trata de un virus ARN monocatenario positivo formado por cuatro
proteinas fundamentales, como son la proteina de la nucleocdpside (N), esencial parala
transcripcion y traduccion del virus; la proteina Spike (S), clave en la entrada del virus en
el huésped; la proteina de membrana (M) y la proteina de envoltura (E), imprescindibles
para el ensamblaje y emision de los viriones. Asimismo, el SARS-CoV-2 cuenta con una
serie de proteinas no estructurales que dan lugar a la enzima ARN polimerasa

dependiente de ARN (RdRp), la proteasa similar a la 3-quimiotripsina (3CLpro) vy la

14



proteasa similar a la papaina (PLpro), englobandose estas dos ultimas dentro de las

proteasas principales (Mpro) (10).
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Figura 4. Ciclo de infeccion del SARS-CoV-2. En rojo, se rodean las dianas donde la

quercetina podria realizar su accion terapéutica (10)

Su transmision se realiza a través de gotitas provenientes de la exhalacion de las
personas infectadas. Su periodo de incubacién oscila de 3 a 14 dias. La clinica resultante
de la infeccion es diversa, erigiéndose la tos seca, la fiebre y la disnea como los sintomas
principales, si bien es cierto que existen pacientes asintomaticos. Se han descrito
factores de riesgo que condicionan un peor prondstico, tales como la edad avanzada o
la presencia de ciertas comorbilidades, fundamentalmente patologias a nivel
cardiovascular, metabdlico y pulmonar. Desde el inicio de la pandemia, se han probado
numerosos tratamientos con el objetivo de lidiar con la infeccidn, entre los que destacan
el uso de Hidroxicloroquina, Remdesivir, Tocilizumab, glucocorticoides, antibidticos

como la azitromicina o el plasma de pacientes convalecientes entre otros, a la espera de
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vacunas efectivas, hecho que afortunadamente en el momento actual la comunidad

cientifica ha conseguido desarrollar (11).

Con esta finalidad, se han desarrollado modelos de estudio de acoplamiento
molecular mediante programas informaticos para detectar compuestos con posible
actividad frente al SARS-CoV-2. Estos estudios consisten en la seleccidén de farmacos que
hayan demostrado actividad antiviral frente a virus genéticamente similares y posibles
proteinas diana en este caso del SARS-CoV-2, analizando posteriormente mediante
softwares la afinidad de la unién del complejo proteina-ligando y sus interacciones. Asi,
se establece la energia libre de union entre receptor y ligando, siendo esta menor cuanto
mayor es la fuerza de interaccion entre ambos. Estos métodos suponen un gran avance
a la hora de detectar de una manera mdas rdpida y con menores costes posibles
candidatos que hagan frente al virus que luego podran ser objeto de ensayos para
comprobar dichos resultados. De esta manera, se han hallado diversos compuestos
cldsicamente utilizados por la medicina tradicional china con potencial terapéutico,
entre los que destaca la quercetina. Este flavonoide ya habia sido objeto de estudio en
el tratamiento de otras enfermedades, sobresaliendo precisamente por su actividad
antiviral ya que es capaz de interferir en la entrada de los patdgenos y regular la

respuesta del sistema inmune frente a ellos (11) (12).

En la actualidad, se ha constatado como la quercetina es capaz de hacerle frente
mediante distintos mecanismos. Uno de los objetivos mas destacados son la 3CLpro y la
PLpro, las cuales se engloban dentro de las Mpro. Estas proteasas, encargadas procesar
las poliproteinas virales producidas a partir del ARN viral, suceso necesario para que las
proteinas virales sean activas y efectivas a nivel individual, son inhibidas por Ia
guercetina, impidiendo la replicaciéon del SARS-CoV-2 (13). Ademas, la PLpro parece
estar implicada en la escision de la ubiquitina y una proteina similar a la ubiquitina, esto
es, el gen 15 estimulado por el interferén (ISG15), siendo el resultado de ello una

disfuncion de la respuesta inmune innata (14) (15).

La interaccidon de la proteina S con la enzima convertidora de la angiotensina-2
(ECA-2) supone uno de los eventos iniciales en la patogénesis de la enfermedad. La ECA-

2 esta presente en las células del epitelio pulmonar, las células del endotelio arterial y
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venoso, en el epitelio intestinal y en epitelio tubular renal. Cuando se produce la
interaccidon entre el SARS-CoV-2 y la ECA-2, las proteasas ADAM-17 y TMPRSS17,
también localizadas en la superficie del epitelio, separan la ECA-2 y la proteina S,
desencadendandose el comienzo de la invasidn. La quercetina resulta altamente eficaz
actuando como ligando de la ECA 2, impidiendo por tanto la entrada del virus e

interrumpir el proceso de infeccién desde el inicio (Figura 5) (16).
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Figura 5. Representacion de la interaccion entre el SARS-CoV-2 y la enzima

convertidora de la angiotensina-2 (16)

Para lograrlo es necesaria una adecuada concentracidon de quercetina en el sitio
de accion, siendo necesarios aproximadamente 7 uM para lograr una inhibicion del 50%
en base a modelos informaticos. Sin embargo, administrando la quercetina via oral no
se podrian conseguir tales concentraciones aun a dosis altas. Es por ello que otras vias
de administracién como aerosoles nasales podrian ser resultar de gran interés, habiendo
demostrado eficacia anteriormente este tipo de sistemas en modelos animales para el
tratamiento de la rinitis alérgica, aunque serian necesarios mas estudios que ahondasen
en el tema de la biodisponibilidad. Ademads, los pacientes con factores de riesgo
cardiovascular podrian beneficiarse ain mas del tratamiento con quercetina, ya que por
un lado es de utilidad para su patologia de base y por otro resultaria positivo su uso ya
gue se ha constatado cdmo estos pacientes suponen un grupo de riesgo para la infeccion
por SARS-CoV-2. No obstante, habria que vigilar las dosis terapéuticas de quercetina

para evitar posibles efectos secundarios (16) (17).
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Asimismo, la quercetina ha demostrado interferir en la accién de la enzima RdRp,
deteniendo asi la replicacién viral, e inhibir al gen TMPRSS2 que codifica la enzima
proteasa transmembrana serina 2, la cual interviene en la endocitosis viral al contribuir
en la escisién de la ECA-2 y la proteina S (18). Ademas, la quercetina puede actuar como
iondforo y propiciar la entrada del zinc a través de la membrana plasmatica. El zinc, por
su parte, es capaz de inhibir a la RdRp al producir un aumento del pH del interior de las

células (19).

Tras la entrada en las células a partir del receptor ECA-2, la infeccidn induce la
activacion de macrdfagos, monocitos, citoquinas y la respuesta inmune adaptativa
mediada por linfocitos By T. A su vez, las citoquinas instan a los monocitos y linfocitos T
principalmente a dirigirse al lugar de la infeccion, es decir, a las vias respiratorias,
generando un microambiente inflamatorio que origina las complicaciones pulmonares.
Entre las quimiocinas y citoquinas que mas parecen estar implicadas en la infeccidn por
SARS-CoV-2, destacan la IL-6, la IL-10, la IL-1B, el TNF-a, la proteina quimioatrayente de
monocitos-1 (MCP1), el interferén gamma (IFN-y) y la proteina inducible 10 (IP-10), de
las cuales se han constatados niveles séricos aumentados en pacientes infectados.
Ademas, existe una estrecha correlacién entre concentraciones plasmaticas y la

gravedad y las complicaciones asociadas a la infeccidn (20).

De esta forma, se ha observado que en los pacientes con COVID-19 grave existiria
un patrén de leucocitosis con neutrofilia, una disminucion de las células Natural Killer
(células NK), descenso en la concentracién y actividad de los linfocitos T, y con ello, una
alteracion en la respuesta inmune. Las demoras en la produccién de anticuerpos por
parte de los linfocitos B se asocian también a casos de COVID-19 mas graves. La edad
avanzada, la presencia de comorbilidades que generen un estado inflamatorio basal
como la diabetes y el padecimiento de patologias cardiovasculares vy
neurodegenerativas constituyen factores de riesgo que influyen en la gravedad de la
infeccion (21). Otras alteraciones relacionas con un prondstico adverso son la
disminucion de albumina y el aumento de lactato deshidrogenasa, bilirrubina,
creatinina, troponina cardiaca, dimero D, procalcitonina, proteina C reactiva vy

prolongacién del tiempo de protrombina (22).
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Asi pues, el grado de respuesta del Sistema Inmunitario frente al SARS-CoV-2 estd
intimamente relacionado con la gravedad de la sintomatologia y la morbimortalidad de
los pacientes, verificandose niveles de marcadores de inflamacién inferiores en
asintomaticos, pero a su vez respuestas inflamatorias mas débiles en pacientes graves y
una supervivencia menor. Segun el estudio publicado por Manjunath y colaboradores
en 2022, el comienzo del sindrome de liberacidn de citoquinas (figura 6) estd mediado
por el estimulo de sefiales del factor NF-kB (que se encarga de regular la transcripcién
de diversos genes relacionados con la respuesta inmune) y la sintesis de varias
interleucinas como IL-1B e IL-6, asi como el TNF-a y afirma que la quercetina capaz de
contrarrestar estos efectos. Asimismo, a través de su efecto neutralizador de los
lipopolisacaridos, induce una disminucion de los infiltrados de linfocitos y neutrofilos,
de citoquinas a nivel pulmonar y de la sintesis de IL-6 por parte de las células dendriticas

y neutrofilos.

Ademas, la autora afirma que el factor nuclear eritroide 2 (NRF2), que se encarga
de regular la transcripciéon de varios genes con poder antioxidante y se activa en
respuesta a situaciones de produccién radicales libres, es capaz de atenuar el sindrome
de liberacion de citoquinas. De esta forma, el NRF2 inhibe la sintesis de IL-6, NF- kB,
guimiocinas y citoquinas proinflamatorias y mejora la supervivencia de los pacientes. El
efecto agonista de la quercetina sobre este factor supone otro de los mecanismos de

inmunomodulacion de este flavonoide.

Por otro lado, este mismo grupo de investigacion ha indagado sobre el papel de la
proteina disulfuro isomerasa (PDI), relacionada con la formacién de fibrina y con el
acumulo de plaquetas en el sitio de la lesion. Los autores apuntan que la quercetina es
capaz de inhibir a esta proteina, por lo que podria resultar ventajosa su suplementacién

en este sentido, fundamentalmente en pacientes con patologias graves de base (23).

También se ha observado un incremento en la activacidn y agregacidn plaquetaria
en pacientes graves. En este sentido, Demopoulos destaca el papel del factor activador
de plaquetas (platelet-activating factor o PAF por sus siglas en inglés). Este factor
participa en la génesis de microtrombos pulmonares y la produccién de citoquinas

proinflamatorias al estimular a células del sistema inmune, plaguetas y células
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endoteliales. Asi pues, el autor sefiala que la quercetina es capaz de inhibir la sintesis de
PAF, la agregacion plaquetaria, la activaciéon de los mastocitos y la consecuente

produccién de citoquinas (24).
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Figura 6. Algunos de los lugares de accion de la quercetina frente a la infeccion

por SARS-CoV-2 (23)

En relacion con la afectacion multisistémica que se produce en los pacientes con
COVID-19, se ha propuesto una posible alteracion en el sistema ubiquitina-proteasoma
(Ubiquitin-Protoeasoma System o UPS) y autofagia por parte del SARS-CoV-2. Estos
sistemas cooperan en la destruccion de las proteinas intracelulares deterioradas y
forman parte de la inmunidad innata y adaptativa, participando en la coordinacion de la
respuesta inflamatoria y en la presentacion y procesamiento antigénico. El SARS-CoV-2,
ademas de producir un estado proinflamatorio, genera una falta de fusidn entre
lisosomas y autofagosomas, interfiriendo su propia eliminacién, y favoreciendo en
definitiva la propagacion de la infeccidn. Ello podria ser parte de la justificacidon de la
disfuncién vascular, miocardica y neuronal que se produce en algunos de los pacientes,
ya que en estos territorios la autofagia se erige como uno de los pilares fundamentales
de la supervivencia celular. Los efectos antiinflamatorios e inmunomodulares de la
guercetina subyacen en cierta medida de su capacidad de modulacién de la autofagia y
el UPS. Por consiguiente, se ha sugerido la suplementacién con quercetina en base a los
multiples beneficios que podria aportar en la mitigacidén de los efectos multisistémicos

de la infeccién (25).
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Con el objetivo de hallar evidencia en cuanto a la suplementacion con quercetina
en pacientes con COVID-19, Di Pierro y colaboradores realizaron un ensayo clinico en
2021 con 152 pacientes ambulatorios que dieron positivo para la infeccion de SARS-CoV-
2. Todos los integrantes del estudio fueron atendidos segun las pautas estandares
hospitalarias, y los 76 participantes del grupo de intervencion recibieron una pauta de
suplementacién con 1000 mg de quercetina diarios divididos en dos tomas durante un
mes. Asi pues, se reveld que la suplementacion quercetina diariamente en pacientes
ambulatorios con COVID-19 es capaz de reducir de manera significativa tanto ingresos
como el tiempo de estancia hospitalaria, la necesidad de oxigenoterapia y de cuidados
intensivos, y la mortalidad. En el grupo de control, el 28,9% de los pacientes requirieron
ingreso hospitalario (siendo la duracidn de esta de 6,77 + 3,08 dias), el 19,9% precisé
soporte ventilatorio, el 10,5% ingresé en la unidad de cuidados intensivos (UCl) y el 3,9%
fallecid. En cambio, en el grupo de intervencién, tan solo el 9,2% ingresaron (con una
duracion de la estancia hospitalaria de 1,57 + 0,53 dias), el 1,3% requirié ventilacion, y
ninguno de los pacientes ingresé en UCI ni fallecid. Tras hallar diferencias en cuanto a la
distribucién de las comorbilidades entre ambos grupos, y pese a que se evidencid que
la hospitalizacion y las comorbilidades eran dos variables independientes, se realizd un
nuevo analisis donde solo se considerd a los pacientes sin comorbilidades. De esta
forma, en el grupo de control, el 22,6% de los pacientes requirieron ingreso hospitalario
(siendo la duracion de esta de 5,14 + 2,79 dias), el 12,9% precisé soporte ventilatorio, el
6,5% ingreso en UCl y el 6,5% fallecio. En cambio, en el grupo de intervencién, tan solo
el 8,5% ingresaron (con una duracion de la estancia hospitalaria de 1,25 £ 0,5 dias), y
ninguno de los pacientes necesitd oxigeno, ingreso en UCI ni fallecid. Se sugiere que en
este efecto protector se hayan podido aunar la capacidad interaccidn de la quercetina
con las proteasas 3Clpro y PLpro y con la proteina S viral junto con la accién
antiinflamatoria, antioxidante y antitrombética de la quercetina y su capacidad de
inhibir a la glicoproteina P y con ello la tormenta de citocinas como ha demostrado
contra otros virus respiratorios. Ademas, la utilizacion de quercetina formulada junto a
lecitina de girasol supera el obstaculo en lo que a su biodisponibilidad se refiere,
aumentando hasta 20 veces su tasa de absorcion respecto a la formulacién oral pura.

No obstante, recomiendan considerar estos resultados con cautela, ya que este estudio
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contd con bastantes limitaciones, tales como la ausencia de doble ciego y el control con

placebo, asi como la falta de monitorizacidon de parametros inflamatorios (26).

En un segundo ensayo clinico realizado por el mismo autor con 42 pacientes con
infeccion de leve a moderada por SARS-CoV-2, se estudid a los participantes de tal
manera que los 21 integrantes del grupo control recibieron terapia estdndar seguln las
pautas hospitalarias y a los 21 pacientes del grupo de intervencion se les pauté ademas
un suplemento de quercetina, recibiendo 500 mg en tres dosis al dia durante la primera
semana, y 500 mg en dos diarias en la segunda semana. Por un lado, se desvel6 un
aumento significativamente estadistico en la eliminacion viral, siendo del 76% en el
grupo suplementado con quercetina en comparacién con un 9,5% en el grupo de
control. Después 2 semanas, todos los integrantes del grupo suplementado obtuvieron
un resultado negativo en las pruebas de deteccion a diferencia del grupo control, donde
en 2 de los participantes persistio el positivo. Por otra parte, a los 7 dias se alcanzé la
resolucién completa de la sintomatologia en un 57% de los pacientes del grupo de
intervencion frente al 19% en los controles, sin hallarse diferencias significativamente
estadisticas entre ambos grupos a las 2 semanas. Respecto a los parametros analiticos,
se evidencid una mejora de la cifra de lactato deshidrogenasa y ferritina en el grupo con
guercetina. Asimismo, ninguno de los pacientes del grupo de intervencion requirio
ingreso hospitalario ni en UCl y tampoco se registraron fallecimientos, mientras que 1
de los integrantes del grupo control fue ingresado en UCI y fallecié. Ademas, los
pacientes a los que se les pauté quercetina no sélo no informaron de efectos deletéreos
derivados de dicha suplementacion, sino que informaron de una mejoria en la asteniay
el apetito. Cabe destacar de nuevo que se trata de un estudio con limitaciones en cuanto
al numero de pacientes, a la ausencia de doble ciego y de control con placebo,
constituyendo resultados preliminares prometedores para seguir investigando en esta

cuestion (27).

Asimismo, Rondanelli y sus colaboradores realizaron un estudio publicado en 2022
sobre la suplementacion profilactica con quercetina en 120 sanitarios. De esta forma,
los 60 pacientes del grupo de intervencion recibieron 500 mg de quercetina diarios

repartidos en dos tomas, y los otros 60 participantes del grupo de control recibieron
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placebo. La formulacion utilizada para la suministracién de la quercetina fue en forma
de fitosoma, consiguiéndose una menor degradacion de la misma por parte de la
microbiota intestinal y con ello una mejor absorcidon, asi como una mejor
biodisponibilidad oral. Como resultado, de los 5 infectados en el periodo de
seguimiento, tan solo 1 pertenecia al grupo de intervencién, el cual ademas tuvo una
evolucidon mas favorable y obtuvo la mejoria clinica completa en 7 dias frente a los 17
dias de los infectados del grupo control, sin necesidad de ingreso hospitalario por parte
de ninguno de los participantes. Ademas, la suplementacién con quercetina supuso un
factor protector frente a la infeccién en los meses posteriores al estudio, a los 5 meses,
siendo la supervivencia libre de COVID-19 a los 5 meses del 99,8% en los sujetos del

grupo de intervencion mientras que en el grupo control fue del 96,5% (28).

Como expone el articulo de Lee, el SARS-CoV-2 provoca un gran dafo celular y
cambios bioldgicos en las células infectadas que desembocan en un estado de
senescencia celular, el cual se acompana de un fenotipo secretor asociado a la
senescencia (senescence-associated secretory phenotype o SASP por sus siglas en inglés)
caracterizado por la sintesis de citoquinas proinflamatorias, factores procoagulantes y
proteasas que degradan la matriz extracelular. Ello justificaria la tormenta de citoquinas,
la puesta en marcha de los macréfagos, el estado protrombdtico, la activacion
plaquetaria y la lesiéon del endotelio presente en los pacientes con COVID-19. En el
estudio realizado por Lee, se constatd la presencia de marcadores de senescencia en el
epitelio de las vias respiratorias superiores y niveles plasmaticos elevados de factores
SASP. Por tanto, en base a estos hallazgos, la eliminacién de las células senescentes
puede aliviar el curso de la infeccidn, erigiéndose como una posible diana terapéutica.
La quercetina resulta una potencial candidata dada su actividad senolitica y accidon
multifactorial. En dos ensayos clinicos aleatorizados realizados en pacientes con la
infeccion confirmada y sintomas leves, se demostré como la actuaciéon sobre la
senescencia condujo a una mejora en la convalecencia de los pacientes. Asi, el uso de
quercetina produjo una disminucion del tiempo hospitalario, la demanda de oxigeno

suplementario, la necesidad de ingreso en UCl y la mortalidad (29).
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Por otro lado, Shohan y colaboradores realizaron un ensayo clinico con 60
pacientes en estado grave por la infeccidn por SARS-CoV-2 con el propésito de comparar
la administraciéon combinada de farmacos antivirales como Remdesivir o Favipiravir
junto con 1000 mg diarios de quercetina durante una semana en el grupo de
intervencidn, frente al tratamiento en exclusiva con dichos fdrmacos en el grupo control.
Asi pues, por un lado, se mostré una disminucién en el tiempo ingreso hospitalario (4,63
dias de media desde la intervencion hasta el alta en el grupo de control frente a 3,13
dias de media en el grupo con quercetina). Por otro lado, se evidencid una mejoria
significativa en los parametros clinicos, como la saturacién de oxigeno, frecuencia
respiratoria y temperatura corporal, y analiticos de los pacientes, tales como el recuento
plaguetario, la hemoglobina, los niveles de D-Dimero, la proteina C reactiva, las enzimas
creatina quinasa, lactato deshidrogenasa y fosfatasa alcalina, los niveles séricos de
citoquinas involucradas en la patogénesis de la infeccién (IL-1B, IL-6 y TNF-a). Sin
embargo, no se hallaron diferencias significativas entre ambos grupos en cuanto al
numero de ingresos UCl y su estancia, la cifra de pacientes dados de alta y la mortalidad;
si bien cabe destacar que los resultados estuvieron préximos a la significaciéon. Con todo
ello, recomiendan la administracion profilactica y terapéutica de quercetina como parte

de la terapia complementaria en el manejo de los pacientes graves de COVID-19 (30).

La vitamina C es ampliamente conocida por sus propiedades antivirales, ya que
modula la sintesis de citoquinas y con ello reduce la inflamacion, mejora la disfunciéon
endotelial y recupera la funcién mitocondrial. En este sentido, la administracidon
conjunta de vitamina C y quercetina puede resultar sumamente beneficiosa. Por un
parte, detiene la entrada, replicacidn, funcionamiento enzimatico y fase de ensamblaje
viral. Por otra parte, se potencia la actividad del sistema inmune a través de la sintesis
de interferén-a y el estimulo de la accidn linfocitaria y fagocitica. Cabe destacar la accion
de reciclaje de la quercetina oxidada que realiza la vitamina C, optimizando sus efectos
antioxidantes, inmunoprotectores y, en definitiva, antivirales. Ello supondria un
tratamiento suplementario y profilactico con un buen perfil de seguridad, eficaz y
econdmico (31) (32). En esta linea, Arslan y colaboradores realizaron un estudio que

evidencié como la profilaxis con quercetina y vitamina C son Utiles para la prevencion
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de la infeccidon por el SARS-CoV-2. Para ello, se suplementé a diario durante 3 meses a
71 sanitarios con 500 mg de vitamina C, 500 mg de quercetina y 500 mg de bromelina
divididas en 2 dosis, comparandolo con otros 42 sanitarios como grupo control. Asi, se
constatd que 9 integrantes del grupo de control contrajeron la infeccién, mientras que

en el grupo de intervencién tan solo un participante resulté infectado (33).

La vitamina D estda siendo objeto de estudio en relacién con el SARS-CoV-2 por su
accion inmunomoduladora y antiinflamatoria. La administracion conjunta de vitamina D
y quercetina produce inhibicion de la enzima convertidora de la angiotensina-2,
alterandose la unién de la espicula del SARS-CoV-2 y con ello la entrada del virus en las
células (34). En el estudio realizado por Glinsky, la quercetina ha demostrado inhibir la
expresion de 98 de 332 genes humanos que codifican proteinas que son objetivos del
SARS-CoV-2, por lo que podria obstaculizar la funcién de 23 de 27 de las proteinas
virales. Por otra parte, la vitamina D fue capaz de interferir en la expresion de 84 de
estos 332 genes humanos, dificultando potencialmente la funcién de 19 de 27 de las
proteinas del SARS-CoV-2. Asimismo, se estudioé la hormona estradiol, que es capaz de
interrumpir la funcion de 26 de las 27 proteinas virales. Por ello, este grupo de
investigacion ha realizado ensayos clinicos, administrando conjuntamente: vitamina D +
qguercetina + estradiol, obteniendo unos mejores resultados la administracion de estas

sustancias en monoterapia (35).

Los efectos deletéreos de la infeccion por SARS-CoV-2 pueden prolongarse en el
tiempo, originando un sindrome post-agudo meses después del contagio denominado
Sindrome COVID-19 persistente. Se asocia a sintomas multisistémicos, entre los que
destacan la presencia de fatiga, deterioro cognitivo y confusion mental. La
sintomatologia neuroldgica asociada a este sindrome podria estar producida por los
efectos del SARS-CoV-2 a nivel cerebral de manera directa, por invasiéon del virus a través
de la barrera hematoencefélica o del tracto del nervio olfatorio, o indirecta, mediante la
lesidn de las células endoteliales, estimulacion de mastocitos e inflamacién perivascular.
En definitiva, aunque la neuropatogénesis alin no sea del todo conocida, se produce sin
ningun tipo de interrupcién ya que los anticuerpos no parecen cruzar la barrera

hematoencefdlica, contribuyendo a la patogénesis de la COVID-19 prolongada. En base
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a la prevenciéon y tratamiento del sindrome COVID persistente, estan utilizando la
qguercetina en combinacién con otro flavonoide conocido como luteolina. Sus efectos
beneficiosos provienen de sus propiedades antivirales, su capacidad de inhibir la
entrada del SARS-CoV-2 al interior de las células y de impedir la activacion de la microglia
y de los mastocitos. Asi, combaten la neuroinflamacién y con ello los sintomas

neuropsiquiatricos asociados al sindrome (36).

En relacion con sus efectos multisistémicos, el SARS-CoV-2 puede ocasionar el fallo
de drganos vitales, detectandose una cantidad nada desdefiable de pacientes con
COVID-19 e insuficiencia renal aguda. Su incidencia en estos pacientes es variable,
aumentando en aquellos casos graves y criticos. El dafio renal, a su vez, condiciona un
peor pronostico y una mayor letalidad, ya que los trastornos en la funcion renal generan
una disminucién en el aclaramiento de las sustancias de deshecho, una alteracién de la
homeostasis del agua, de los electroliticos y del equilibrio acido-base y un incremento
en la produccién de mediadores de la inflamacion y sustancias vasoactivas. Asimismo,
en casos graves, la consecuencia final es la enfermedad renal crénica y requieren de
dialisis. En el estudio publicado por Leite en 2020, en los pacientes a los que se les
administré quercetina se frenaba el descenso de la tasa de filtrado glomerular vy el
aumento de los niveles de urea y de creatinina en sangre. Este efecto de la quercetina
proviene de su poder antioxidante y antiinflamatorio, siendo una excelente sustancia
nefroprotectora. El autor expone que los mecanismos de accién implicados son la
reduccién los niveles renales de ROS, la extensa emisién de mediadores inflamatorios
como TNF-a, IL-1B o IL-6 y regulando los macréfagos a través del NF-kB y del factor
regulador de interferon 5 (IRF5). Asi pues, interfiere en las disfunciones renales
relacionadas con la sepsis, la isquemia y las sustancias nefrotodxicas, siendo como una
sustancia primordial en el tratamiento del deterioro de la funcién renal, y, en definitiva,
la morbimortalidad asociada al empeoramiento del estado clinico de los pacientes

infectados con SARS-CoV-2 (37).
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4.2 QUERCETINA Y PATOLOGIA ONCOLOGICA

El cdncer supone una de las principales causas de mortalidad en nuestro medio,
ademas de una de las patologias con mayor impacto social y econdmico. La cirugia, la
radioterapia, la quimioterapia y la inmunoterapia constituyen los pilares basicos en el
tratamiento de los diversos tipos cancer. Con el propésito de hallar mejoras en la
terapéutica de esta patologia, otros compuestos han sido objeto de estudio como
coadyuvantes. En este sentido, la quercetina, ya empleada en la medicina tradicional
china desde hace siglos con este fin, se erige como una interesante candidata, dados
sus escasos efectos secundarios y téxicos en los ensayos con ella realizados (38) vy la

posibilidad de ejercer su accidn a distintos niveles (figura 7) (39).
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Figura 7. Principales moléculas y vias moduladas por la quercetina (39)

El cdncer de pancreas se erige como uno de los canceres con un prondstico mas
sombrio y una mayor mortalidad asociada, dada la ausencia de sintomatologia hasta
estadios avanzados y que esta sea inespecifica una vez se presenta. Asi pues, sélo un 10-
15% de los tumores sean resecables, lo que unido a que los resultados poco favorables

gue muchas veces produce la quimioterapia han suscitado el interés cientifico,
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investigando la posibilidad de utilizar quercetina como una de las nuevas opciones de
tratamiento efectivo. Esta isoflavona favorece la apoptosis y la autofagia al inhibir a la
proteina B-cell lymphoma 2 (Bcl-2) y potencia al gen p53, asi como ejerce una accion
antiinflamatoria disminuyendo la expresion de ciertas citoquinas y posee capacidad
citotoxica sobre algunas lineas celulares. El uso de quercetina junto a gemcitabina
potencia su accion anticancerosa en comparacion a los resultados obtenidos del uso
aislado del quimioterdpico, ademds de poseer actividad citotdxica frente a células
tumorales resistentes a la accion de la gemcitabina. La quercetina ha exhibido
competencia en la prevencion de la transicion epitelial-mesenquimatosa (EMT por sus
siglas en inglés), proceso clave en el desarrollo tumoral y la adquisicién de capacidad de
invasion tumoral. Ademas, ha mostrado su efecto inhibitorio sobre la proliferacién y el
crecimiento celular y en la progresién metastasica, siendo capaz de modular ciertas vias
de sefalizaciéon celular. Asimismo, quercetina produce una disminucion del estrés
oxidativo y con ello del efecto deletéreo producido sobre ciertas vias de sefializacion y
proteinas que conducen a la inflamacién, carcinogénesis y angiogénesis. Asi pues, la
guercetina se alza como una potencial candidata, ya que ademas de ejercer multiples
efectos anticancerigenos, se trata de un compuesto ampliamente disponible, con una
toxicidad baja y econdmicamente accesible en comparacién con otros posibles

coadyuvantes (40).

En lo que al cancer de prdstata respecta, los estudios realizados con quercetina
sefalan su potencial utilizaciéon en terapias combinadas dados sus efectos citotdxicos
selectivos sobre las células tumorales, la modulacidon que ejerce sobre la sintesis de
acido desoxirribonucleico (ADN), la inhibicién que produce sobre el ciclo celular en la
etapa G2/M, el control de ciertas vias de sefializaciéon que favorece la aparicion de
metastasis y su capacidad antiangiogénica. Uno de sus principales mecanismos
proapoptdticos radica en su accion sobre la proteina B-cell lymphoma- extra large (Bcl-
xL), integrante de la familia Bcl-2 que inhibe la apoptosis y que se encuentra
sobreexpresada en tumores de alto grado, ademas de condicionar una menor respuesta
a ciertos tratamientos. La quercetina favorece también la accidn del ligando inductor de

apoptosis relacionado con el factor de necrosis tumoral (TRAIL por sus siglas en ingles),
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el cual se une algunas células cancerosas produciendo su destruccion. Ademas, seria
util en la prevencion de este cancer al inhibir de manera indirecta la expresion del
receptor androgénico y el antigeno prostatico especifico. Asimismo, la quercetina
promueve la actuacion de otros tratamientos ya empleados sobre este tipo de cancer.
Por una parte, se ha evidenciado un mayor efecto apoptético e inhibidor sobre el ciclo
y la proliferacion celular y el estrés oxidativo al asociarse con paclitaxel, y por otra parte
ha demostrado revertir la resistencia al tratamiento con docetaxel y la potenciacién de

este quimioterdpico asociando ademas disminuir la toxicidad asociada a su uso (41).

Similar a lo que ocurre con el cancer de pancreas, el cdncer de ovario permanece
generalmente silente hasta fases avanzadas de la enfermedad, lo que dificulta su
diagndstico precoz, constituyendo una de las principales causas de muerte dentro de los
canceres ginecoldgicos. Dado que las células tumorales pueden desarrollar resistencia a
los tratamientos convencionales, se ha propuesto también el uso de fitoquimicos como
parte del tratamiento del cdncer de ovario. La quercetina ya habia mostrado en estudios
previos su potencial papel en la prevencion de este cancer. Por un lado, es capaz de
disminuir las ROS, y con ello, las mutaciones derivadas de la repercusidon del estrés
oxidativo sobre el ADN. Por otro lado, este flavonoide ha mostrado su citotoxicidad
selectiva sobre las células malignas, provocando la apoptosis de estas cuando se
suplementa a concentraciones mayores a las ingeridas con la dieta habitual. Este efecto
es secundario a la accion de la quercetina estimulando por un lado vias que favorecen
la apoptosis, como la activacién del gen p53 o moléculas como Bax, caspasa-3 y caspasa-
9, e inhibiendo mediadores como Bcl-2, como se ha evidenciado también en estudios
experimentales. Precisamente, el p53 constituye uno de los pilares fundamentales de la
accion de la quercetina, la cual, al favorecer su manifestacion y fosforilacion, genera un
efecto proapoptético y antioxidante a la vez que inhibe la progresiéon del ciclo celular.
En este sentido, varios estudios han mostrado el poder de la quercetina a la hora de
detener el ciclo celular, existiendo diversidad en cuanto a los hallazgos de la fase
concreta en la que se produciria este fendmeno puesto que es capaz de actuar sobre
varias vias implicadas en este proceso. En modelos experimentales, la quercetina ha

exhibido su potencial repercusion sobre el cdncer de ovario promoviendo la apoptosis a
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través de la via de las caspasas, la generacion de estrés oxidativo y la potenciacién de la
autofagia sobre las células cancerigenas, asi como reduciendo el crecimiento celulary la
capacidad metastasica. Asimismo, la quercetina podria constituir un adyuvante en el
tratamiento del cdncer de ovario a través de su utilidad como sustancia radio y
guimiosensibilizadora, observdndose en el uso combinado de quercetina con los
tratamientos estandar una mayor inhibicion del crecimiento, la proliferacién y el ciclo
celular, a la vez que producia un aumento de agentes que promueven la apoptosis y el
estrés oxidativo en las células tumorales. Del mismo modo, se ha comprobado que la
quercetina también es capaz de intensificar la accién del TRAIL sobre las células
cancerigenas, disminuyendo su supervivencia, fomentando su apoptosis vy
obstaculizando el desarrollo tumoral, evidenciando su papel sinérgico con otras terapias

(42).

La quercetina posee actividad hepatoprotectora a través de la reduccion del estrés
oxidativo y de la inflamacién asociada al consumo de téxicos, y de su accidén sobre vias
celulares que intervienen en los procesos de proliferacién celular previniendo la fibrosis
y la enfermedad de higado graso no alcohdlico. Con ello, el uso de quercetina como
parte de la terapéutica en el cancer hepatico, que constituye una importante causa de
mortalidad en nuestro medio y cuyo tratamiento sistémico no siempre resulta efectivo,
puede resultar de gran interés, aunque es necesario la realizacion de mds ensayos para
conocer con mas exactitud sus facultades antitumorales. En modelos in vitro, la
quercetina ha demostrado inhibir el crecimiento celular, ademds de promover la
apoptosis, la autofagia y detener la progresion tumoral. Los hallazgos sobre la
interrupcion del ciclo celular resultan poco precisos, puesto que, aunque parece formar
parte de las efectivas actuaciones de la quercetina sobre el cancer hepatico, no existe
consenso entre los diversos estudios realizados en este sentido acerca de la fase en la
gue lo inhibiria ni sobre la proporcion celular afectada. Asimismo, podria ser efectiva en
la detencion de los procesos de angiogénesis, migracion e invasion celular,
disminuyendo con ello de la capacidad metastasica del cancer hepatico. Su poder
antioxidante también puede resultar muy beneficiosa en el tratamiento, asi como su

poder de quimiosensibilizacién. En modelos experimentales, se ha demostrado su
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accion estimulando la autofagia y su potencial inhibitorio sobre el crecimiento tumoral
mediante la suplementacién de quercetina, si bien es cierto que los estudios in vivo son
escasos y no se verificaron muchos de los hallazgos in vitro. Por otro lado, se ha puesto
de manifiesto que el uso de nanoparticulas para el transporte de la quercetina lleva
consigo una mejora en su absorcidn y eficacia, habiéndose visto potenciada su accién
citotoxica y su papel sobre diferentes rutas de sefializacion celular. Ademas, la
qguercetina podria resultar un coadyuvante en la terapéutica del cancer hepatico al

favorecer la accion de otros tratamientos antitumorales (43).

Los carcinomas de cabeza y cuello constituyen otra de las posibles dianas
terapéuticas de la quercetina. La sensibilidad de sus células a la accidn del flavonoide
varia segun la concentracién y la duracion de su exposicidn, asi como de la linea celular
concreta. Analizando la actividad de la quercetina mediante microscopia optica, se ha
visto que induce cambios de conformacion en las células, disminuyendo su tamafio,
alterando la cromatina nuclear y produciendo finalmente su necrosis y apoptosis. El
incremento de calcio asociado a la quercetina condiciona una reduccién en el potencial
de membrana de las mitocondrias y con ello modifica la expresidon de proteinas
relacionas con la muerte celular, incrementando asi la via de las caspasas y agentes
como Bak, Bad y Bid, TRAIL o el ligando Fas, a la vez que inhibe Bcl-2 y Bcl-xL. Sus efectos
sobre el ciclo celular, de nuevo, varian segun los estudios consultados, aunque parecen
constatar en términos generales un incremento de las células en fase G2/M y una
disminucién de las células en fase GO/G1. La quercetina interfiere en la migracién celular
y en la EMT, potenciando la expresidén de E-cadherina y claudina-1, esto es, marcadores
epiteliales, a la vez que atenla marcadores mesenquimales como vimentina,
fibronectina o actina de musculo liso a. La capacidad metastasica de los carcinomas de
cabeza y cuello podria verse mitigada gracias al efecto de la quercetina sobre la accién
de la metaloproteinasa de matriz (MMP), inhibiendo su actividad y con ello la capacidad
proliferativa de las células; asimismo, potencia los efectos anticancerigenos del
cisplatino, aumentando la sensibilidad de las células a su acciéon y promoviendo una

mayor apoptosis (44).
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La necesidad de nuevos tratamientos adyuvantes para mejorar los resultados de
las terapias habituales se extiende al ambito de los canceres hematoldgicos, como son
la leucemia mieloide aguda y los sindromes mielodispldsicos, habiéndose propuesto el
uso de flavonoides como la quercetina para tal fin. Cabe destacar que los efectos de la
guercetina, asi como el lugar concreto en el que produce su accidn varian segun el tipo
celular estudiado. En lineas generales, puede detener el crecimiento y la proliferacion
celular al impedir la progresién de los pasos G2/M o G1/S. La capacidad proapoptética
de la quercetina reside en la activacién de diferentes rutas, estimulando proteinas que
conducen a la muerte celular como Bax, el citocromo C o la via de las caspasas, al mismo
tiempo que inhibe proteinas antiapoptdticas como Bcl-2 y Bcl-xL. Asimismo, modula la
sefializacion del receptor del factor de crecimiento endotelial vascular-2 (VEGFR-2)
mejorando con ello la sensibilizacion a los tratamientos quimioterapicos y un aumento
de la citotoxicidad sobre las células tumorales en la leucemia mieloide aguda. Con ello,
la quercetina se sitla como un potencial inhibidor del VEGFR-2. Su capacidad
antioxidante también resulta muy beneficiosa ya que mitiga los efectos secundarios
derivados de otros tratamientos. Ademas, estudios recientes apuntan que la quercetina
podria tener un papel modulador sobre los reguladores epigenéticos, alterando la
expresion de varios genes y enzimas. Asi, el potencial apoptético de la quercetina estaria
relacionado con la repercusién de este flavonoide sobre la accion de desmetilacion del
ADN vy la potenciacién realizada sobre las regiones promotoras de varios genes que

favorecen la muerte celular (45).

Dentro del espectro de las neoplasias hematoldgicas, la quercetina también puede
resultar interesante en el tratamiento de los linfomas. La quercetina favorece la
apoptosis de las células cancerosas y detiene la progresién de la enfermedad. Asimismo,
su poder inhibitorio sobre la capacidad metastasica de este tipo de tumores proviene de
su modulacién sobre el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y las MMP,
descendiendo su actividad. También se ha comprobado que podria favorecer la accidn
de otros tratamientos quimioterapéuticos al cooperar con ellos de manera simultanea

(46).
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Paralelamente, la quercetina resulta beneficiosa en el tratamiento de otros
canceres. En el cancer gastrico, disminuye el potencial metastdsico de estos tumores,
promueve la apoptosis e inhibe vias de sefializacidn celular implicadas en el crecimiento
tumoral. En lo que al cancer colorrectal respecta, se ha puesto de manifiesto que la
quercetina limita la supervivencia de las células tumorales con mutaciones en el gen K-
RAS, favorece la apoptosis a través de su efecto sobre el p53 e intensifica la actividad de
quimioterapicos como la doxorrubicina. Asimismo, disminuye la viabilidad, la capacidad
migratoria e invasiva de las células tumorales del cancer oral. Su efecto inhibitorio sobre
la EMT resulta provechoso en el cdncer de cérvix. Sobre el melanoma, este flavonoide
induce la apoptosis, el crecimiento tumoral y la actividad proliferativa de las células
cancerigenas, consiguiendo efectos similares en el cancer de tiroides al activar la via de

las caspasas y ejerciendo su accion antiinflamatoria (47).

La dieta se ha convertido en uno de los principales objetos de estudio cientificos
con el propdsito de hallar la manera de impedir o diferir la aparicién de tumores. En este
sentido, se ha puesto el foco sobre los compuestos fitoquimicos como la quercetina,
dado su potencial quimiopreventivo y su amplio margen de seguridad. Uno de los
mecanismos fundamentales de la quercetina con este fin es su caracteristica reducciéon
del estrés oxidativo, eliminando ROS y disminuyendo asi el dafio sobre el ADN vy la
génesis de mutaciones que pudieran derivar en una proliferaciéon descontrolada.
También es capaz de controlar el ciclo celular, interrumpiéndolo en la fase G2/M.
También inhibe a la enzima topoisomerasa |l, clave para la replicacién del ADN vy la
separacion de los cromosomas homodlogos. Su estimulo sobre la apoptosis resulta
esencial para la quimioprevencion, conduciendo a la muerte celular de las células
cancerosas sin afectar al crecimiento de las células normales. Asimismo, la quercetina
produce la degradacion de la proteina RAS, implicada en la proliferaciéon y
transformacion maligna de los tumores y cuyas mutaciones se encuentran ampliamente
distribuidas en los procesos neoplasicos humanos. El efecto antiinflamatorio de la
quercetina disminuye la angiogénesis, la invasidn de las células tumorales y su capacidad

metastasica (48) (49).
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4.3 QUERCETINA, ENFERMEDADES ENDOCRINAS Y CARDIOVASCULARES

Las enfermedades metabdlicas comprenden un grupo de patologias caracterizadas
por una alteracion en el procesamiento o transporte de lipidos, proteinas e hidratos de
carbono. Dentro de este espectro, se engloban patologias como la diabetes mellitus tipo
2 (DM2), las dislipemias o la enfermedad de higado graso no alcohdlico. Las
enfermedades metabdlicas constituyen un serio problema para la salud publica, con una
creciente incidencia y prevalencia derivadas del envejecimiento de la poblacién, de las
modificaciones en los estilos de vida y de la situacidon socioecondmica de muchas
familias. La quercetina ha ganado notoriedad en los ultimos afios debido sus efectos
hipoglucemiantes, antiinflamatorios,  hipolipemiantes,  hepatoprotectores vy
cardiovasculares, habiendo sido propuesta como parte del tratamiento de las

enfermedades metabdlicas.

Como se expone en la revision de Yi publicada en 2021, se evalud el efecto de la
quercetina sobre la DM2, encontrandose en el flavonoide un efecto antidiabético al
favorecer la secrecion de insulina, mejorar su resistencia y disminuir la inflamacidn, el
estrés oxidativo y la apoptosis. Segln expone la autora, en un estudio de cohortes con
14711 adultos, la ingesta de 20,9 + 2,32 mg diarios quercetina trajo consigo una
reduccion de la prevalencia de DM2. En otro estudio prospectivo que contd con 10054
integrantes los cuales consumian diariamente 3,3 + 2,4 mg de quercetina tan solo
aparecieron 526 casos de DM2 en el transcurso del seguimiento. Asimismo, se encontrd
una correlacion positiva entre un menor riesgo de DM2 y una mayor ingesta de
quercetina. En un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo que
contd con 37 adultos sanos se evidencié que la suplementacidn con quercetina
disminuye de manera significativa la concentracion sérica de metilglioxal, compuesto
gue ha sido relacionado con la DM2 y sus posibles complicaciones. Otro ensayo clinico
relacioné la ingesta de 400 mg de quercetina con un descenso en la hiperglucemia
postprandial de los pacientes con DM2. En otro de los ensayos clinicos realizado con 72
mujeres durante 10 semanas se evidencid cédmo la administracion de 500 mg de
quercetina condujo a una disminucién estadisticamente significativa de la tensién

sistdlica de las participantes, asi como una reduccidon de los niveles plasmaticos de
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lipoproteinas de alta densidad (HDL), TNF-a e IL-6 préxima a la significacion. Ademas, en
una revisidn sistematica publicada recientemente expuso que la suplementacién con
guercetina mediante superiores a 500 mg al dia durante un periodo mayor a 8 semanas
reduce de manera significativa los niveles de glucosa plasmatica. El grupo de Yi apunta
que las diferencias observadas en los distintos estudios podrian deberse a las

variaciones en la dosificacion y la duracién de la suplementacion con quercetina.

En esta revisidn se analizd también las propiedades de la quercetina sobre la
hiperlipidemia. En un ensayo clinico aleatorizado se concluyd que la administracion de
guercetina durante dos meses reducia los niveles de colesterol, triglicéridos vy
lipoproteinas de baja densidad (LDL), asi como un aumento en los niveles de HDL. Otro
estudio que contd con 24 participantes los cuales ingirieron 100 ml diarios de jugo de
cebolla rico en quercetina durante 8 semanas mostré una disminucion en el perimetro
abdominal y en los niveles plasmaticos de colesterol total, LDL y el indice de LDL/HDL en
el grupo de intervencién. Sin embargo, un metaanalisis de ensayos clinicos expuso que
la quercetina tenia efectos significativos sobre la reduccién de los niveles plasmaticos
de triglicéridos, estando en relacion de nuevo con la dosis y la duracion de la

suplementacion.

Por ultimo, el grupo examind las evidencias en cuanto al uso de quercetina en la
enfermedad de higado graso no alcohdlico, afirmando que la suplementacién con este
flavonoide ejerce un efecto antioxidante y antioxidante sobre esta patologia, a la vez
que reduce la acumulacidon de lipidos a nivel hepdtico. En el ensayo clinico, la
administracion de quercetina durante 2 semanas en combinacion con el tratamiento
estandar de esta patologia se redujeron los niveles plasmaticos de las enzimas gamma-
glutamil transferasa (GGT), aspartato aminotransferasa (AST) vy alanina
aminotransferasa (ALT) en un 89,9%, 37,2% y 50,4% respectivamente, asi como los

niveles de colesterol total y triglicéridos (50).

Dentro del espectro de las patologias endocrinas, el sindrome de ovario
poliquistico (SOP) constituye la endocrinopatia ginecoldgica mas prevalente en las
mujeres en edad reproductiva. Se trata de un sindrome poligénico en el que influyen

factores genéticos, conductuales y ambientales. Segun expone la revision de
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Pourteymur y colaboradores, la quercetina parece un interesante complemento en su
tratamiento por su efecto antioxidante, antinflamatorio e hipoglucemiante y por los
beneficios sobre los factores de riesgo cardiovascular que produce. En tres ensayos
realizados con humanos, la suplementacion con quercetina condujo a una reduccion
significativa del peso corporal, del perimetro abdominal y el indice de masa corporal en
comparacion con el grupo control. Asimismo, varios estudios apuntan a cambios
histoldgicos a nivel ovarico inducidos por la administracion de quercetina, generandose
una mejoria en la produccion de foliculos y en la normalizacion de la morfologia e
histologia ovarica. La quercetina también podria mejorar el perfil hormonal de las
pacientes, disminuyendo los niveles de testosterona y favoreciendo el aumento de las
cifras de progesterona y estradiol. También se ha constatado una reduccién en la
resistencia a la insulina, la glucemia vy el perfil lipidico mediante la suplementacién de

quercetina (51).

La arterioesclerosis constituye una de las patologias con mayor morbimortalidad
a nivel mundial, con una tendencia creciente en cuanto a su incidencia y prevalencia. En
la génesis de esta enfermedad participa la respuesta inflamatoria, alteraciones en el
metabolismo lipidico, el estrés oxidativo y alteraciones en el endotelio vascular. En las
ultimas décadas se han logrado grandes avances en cuanto a su terapéutica. No
obstante, con el propdsito de mejorar las resistencias a los tratamientos farmacoldgicos
a través de alternativas Utiles y asequibles, se ha puesto el foco sobre flavonoides como
la quercetina. Deng y sus colaboradores sostienen en su revisidon que la quercetina
ejerce un efecto regulador sobre la sintesis de dxido nitrico y la produccién de estrés
oxidativo, consiguiendo un efecto protector sobre la funcidn endotelial. Asimismo, dada
su ya comentada accién sobre el metabolismo lipidico, participa en la prevencion de la
aparicion de las placas ateroescleroéticas al modular los niveles séricos de colesterol. Los
macrofagos estarian implicados en la patogenia de la arterioesclerosis mediante la
sintesis de diversos factores de crecimiento y moléculas proinflamatorias, pudiendo ser
inhibidas por la quercetina y con ello lograndose la estabilizacion de las placas
arteriosclerdticas y demorar su progresion. Ademas, la quercetina ha demostrado

ejercer una accion antitrombotica en modelos in vitro e in vivo (52).
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Los beneficios de la quercetina también son aplicables al ambito de la patologia
cardiaca. En 2020, la revision del grupo de Ferenczyova revela su utilidad como
compuesto cardioprotector en las lesiones producidas por isquemia y estrés oxidativo y
la cardiotoxicidad ocasionada por el consumo de antraciclina. Un ensayo clinico
desarrollado con pacientes con insuficiencia cardiaca crénica y sindrome metabdlico
expuso que la quercetina tiene efectos sobre el control del ritmo cardiaco, el sistema
vegetativo y la isquemia. Asimismo, en otro estudio realizado con pacientes con
patologia coronaria estable que consistido en una suplementacion con 120 mg diarios
durante dos meses, el grupo de intervencion experimentd una mejora de la fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo, asi como de la funcién diastdlica y del nimero de
eventos relacionados con alteraciones del segmento ST en sus monitorizaciones
electrocardiograficas. Del mismo modo, en un ensayo realizado con 72 pacientes con
Diabetes Mellitus tipo Il se produjo una disminucién de las cifras de tensidn arterial

sistdlica, hecho también constatado en un metaanalisis (53).

4.4 QUERCETINA Y OTRAS PATOLOGIAS INMUNES

Las patologias autoinmunes son un conjunto de trastornos producidos por
alteraciones en el equilibrio habitual entre tolerancia inmunolégica y autoinmunidad
gue ocasionan el deterioro de distintas células y drganos. Su etiopatogenia no ha sido
aun del todo esclarecida, pero en ella intervendrian una serie de factores genéticos y
ambientales. Segun expone la revision de Shen, la quercetina constituye un potencial
complemento en la prevencion y tratamiento de estas patologias. En el caso de la artritis
reumatoide, en estudios in vivo la suplementacidon con quercetina mejoro la clinica de
los ratones al suprimir la activacion de NF-kB y reducir los niveles de neutrdfilos,
citoquinas proinflamatorias, interleucinas como IL-6 e IL-17 y TNF-a. El uso de
guercetina podria también aplicarse al tratamiento de la enfermedad inflamatoria
intestinal. Sin embargo, para su actuacién en el tracto gastrointestinal inferior es
necesaria su suplementacion mediante en su forma glicosilada, siendo la mas comun de
ellas el compuesto rutina. En modelos experimentales, la administracion de rutina

redujo la inflamacidn coldnica. Asimismo, resulta interesante el potencial de la
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guercetina en el tratamiento de la esclerosis muiltiple. En esta patologia se produce una
activacion croénica de las células de la microglia que origina un aumento de la sintesis de
moléculas proinflamatorias y neurotoéxicas. Con ello, la quercetina seria util al disminuir
las ROS e inhibir la activacion de NF-kB y la sintesis de varias interleucinas relacionadas
con algunas vias de sefalizacidn molecular implicadas en la patogénesis de la
inflamacién. También se han realizado experimentos con animales en los que la
guercetina minimizd los sintomas de la nefritis causada por el lupus eritematoso

sistémico (54).

Por otra parte, se encuentra en estudio el desarrollo de terapias complementarias
para el tratamiento de las enfermedades alérgicas debido a su alto impacto econdmico
y los sintomas que puede acarrear a largo plazo alguno de los farmacos empleados para
ello. Como expone la revisién de Jafarinia de 2020, se ha propuesto la utilizacion de
guercetina en enfermedades alérgicas dados los efectos inhibitorios sobre la sintesis de
histamina y de mediadores proinflamatorios, asi como la disminucidn en la liberacién de
inmunoglobulina E (IgE) por parte de los linfocitos B. En el asma alérgico, la quercetina
ha mostrado en modelos animales una disminucidn del reclutamiento de eosindfilos y
neutrdfilos, la sintesis de histamina, de la inflamacion y de la hiperreactividad de las vias
respiratorias. En lo que a la rinitis alérgica respecta, el uso de quercetina en ratas atenud
el prurito nasal y los estornudos, asi como el descenso en la IgE sérica total en pacientes
con la patologia. Por ultimo, en dermatitis atépica la administracion de quercetina
redujo los niveles de IgE, eosindfilos y citoquinas inflamatorias, asi como el edemay la

infiltracion leucocitaria, restaurando el dafio tisular generado por esta patologia (55).

4.5 QUERCETINA Y ENFERMEDADES NEUROLOGICAS

La enfermedad de Alzheimer constituye la principal causa de demencia en nuestro
medio. Se caracteriza por una acumulacién de agregados en forma de placas de
sustancia beta-amiloide que aumentan el estrés oxidativo y activan la cascada
inflamatoria, dando como resultado una hiperfosforilacién de la proteina tau que forma

ovillos neurofibrilares. Como consecuencia de todo ello, se produce la pérdida neuronal
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y disfuncidn sinaptica. El tratamiento actual del Alzheimer consiste en la utilizacion de
los inhibidores de la acetilcolinesterasa y la memantina (antagonista de los receptores
de N-metil-D-aspartato). Como indica Khan en su revisidn, estos farmacos llevan
asociados una serie de efectos secundarios indeseables y no actdan a nivel de la raiz de
la patologia. La quercetina se ha utilizado por su accién neuroprotectora en estos
trastornos neurodegenerativos ya que disminuye el estrés oxidativo y la
neuroinflamacién, preservando la integridad y funcionalidad neuronal; en modelos
animales inhibe la enzima acetilcolinesterasa, reduce la fosforilacion de tau y la
capacidad de agregacién de la sustancia beta-amiloide. En los estudios realizados con
humanos, la quercetina ha mostrado un rapido metabolismo y una baja capacidad de
atravesar de la barrera hematoencefalica, siendo conveniente el desarrollo de nuevas

moléculas que permitan mejorar su absorcion (56).

Los efectos neuroprotectores de la quercetina a través de la reduccién del estrés
oxidativo pueden extrapolarse a otras patologias. Seguin expone la revisién de Alvarez-
Arellano, la quercetina podria constituir un potencial adyuvante en el tratamiento de las
enfermedades neuroldgicas pediatricas como el trastorno del espectro autista o el
trastorno por déficit de atencidn e hiperactividad ya que el estrés oxidativo estaria

implicado en su etiopatogenia (57).

4.6 QUERCETINA Y MOSTAZAS SULFURADAS

La mostaza de azufre, conocidas popularmente como gas mostaza, ha sido
histéricamente utilizada como arma quimica en conflictos bélicos, empledandose por
primera vez durante la Primera Guerra Mundial. Se caracteriza por su capacidad lesiva
a nivel oftalmoldgico, dérmico y de las vias respiratorias. Precisamente, la piel constituye
el principal érgano diana de su accion, ocasionando eritema, inflamacién, ampollas y
necrosis grave. En cuanto a su mecanismo de accion, las mostazas sulfuradas son
sustancias alquilantes del ADN, impidiendo la progresion del ciclo celular que se traduce

en un aumento de la muerte celular. Asimismo, inducen la produccidon excesiva de ROS
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al activar la sefializacion de NF- kB y la génesis de estrés oxidativo, activando ademas

algunas vias de sefializacion que conducirian a la sintesis de citoquinas y la apoptosis.

Con el objetivo de hallar compuestos eficaces para contrarrestar sus efectos
téxicos y como parte de su profilaxis, el grupo de investigacién de Kim ha propuesto la
utilizacién de quercetina, dado el poder antioxidante y anticancerigeno de este
flavonoide y su potencial inhibitorio sobre la enzima 15- lipoxigenasa, una enzima
implicada en la citotoxicidad de las mostazas sulfuradas. En su estudio, el tratamiento
de las células con quercetina produjo una mejoria parcial de la muerte celular inducida
por las mostazas. Asimismo, la quercetina origind una disminucion de los niveles de 15-
lipoxigenasa que conllevd a su vez a una reduccion de los niveles de TNF-a e IL-1B y un
descenso en los niveles de ROS y en la produccién de estrés oxidativo. Con ello, los
autores proponen el uso de la quercetina para reducir la toxicidad inducida por las

mostazas sulfuradas (58).

En la tesis doctoral de 2021 realizada en el area de Fisiologia de Yaiza Marzo se ha
analizado la toxicidad aguda de las mostazas sulfuradas y nitrogenadas a nivel celular,
utilizando un modelo de fibroblastos humanos y cultivos celulares de queratinocitos
HaCaT, estudiando posibles sustancias protectoras como quercetina y vitamina C. Las
conclusiones a las que llegaron en este estudio fueron que las mostazas producian
muerte celular y un incremento significativo de la apoptosis y senescencia. El
tratamiento preventivo con quercetina y vitamina C aplicado antes de la exposiciéon

aguda a mostazas disminuia de forma significativa la muerte celular y la senescencia (4).

Por otra parte, el grupo de investigacién de Jat realizd un estudio utilizando
microesferas del polimero Eudragit S100 cargadas con quercetina con la finalidad de
mejorar su biodisponibilidad, concluyendo que esta forma de administracién resulta de
utilidad para paliar los efectos nocivos del gas mostaza, con un 6ptimo perfil de

liberacion y sin alteraciones entre el polimero y la propia quercetina (59).
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5. CONCLUSIONES

La quercetina protege de la infeccion mediante su interaccién a nivel de la puerta
de entrada del SARS-CoV-2 con el receptor ECA-2. Ademads, inhibe al gen
TEMPRSS2 e impide su capacidad replicativa al inhibir las proteasas Mpro y la

enzima RdRp.

Uno de los efectos antiinflamatorios de la quercetina es combatir el sindrome de
liberacion de citoquinas del SARS-CoV-2, mediante su efecto inhibitorio sobre
Factor Nuclear kappa B, Factor de Necrosis Tumoral-a y sobre la sintesis de

interleucina-6 e interleucina-1p.

Habiendo realizado una revision de las estadisticas de todas las publicaciones de
este trabajo con respecto a los ensayos clinicos hospitalarios, hay una conclusion
evidente, que los pacientes ingresados por SARS-CoV-2 y con tratamiento de
quercetina, su estancia media hospitalaria fue menor (1,25 dias frente a 5,14 dias
en grupo de control), asi como los requerimientos de oxigenoterapia (ninguno
de los pacientes con tratamiento de quercetina frente a los 12,9% del grupo
control) y la tasa de mortalidad (ningun fallecimiento frente al 6,5% de los

pacientes en el grupo control).

El objetivo de estudiar los resultados de la administracion conjunta de
quercetina con otros tratamientos antivirales como Remdesivir o Favipiravir
disminuyd el tiempo de estancia hospitalaria (3,13 dias en pacientes tratados con
guercetina frente a los 4,63 dias en el grupo control) mejorando sus parametros
clinicos y analiticos. La suplementacidn de quercetina junto a vitamina C también
demostrdé un efecto preventivo y la suplementacién con vitamina D inhibid la

produccién de proteinas virales del SARS-CoV-2.

La revision de la quercetina en estudios clinicos, muestra un efecto protector de
la misma frente al cancer de prdstata y otras patologias oncoldgicas, asi como en

el sindrome metabdlico.
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Los ultimos ensayos de biodisponibilidad de la quercetina, indican que al ser una
molécula liposoluble, la mejor administracién oral sea en forma de

nanoparticulas, liposomas y nanomicelas.
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