Universidad
Europea VALENCIA

Grado en ODONTOLOGIA
Trabajo Fin de Grado

Curso 2023-24

LA QUERCETINA COMO ANTIOXIDANTES Y SUS
BENEFICIOS EN LA SALUD ORAL : UNA
REVISION SISTEMATICA

Presentado por: Enrico Altamura

Tutor: Maria Inmaculada Romero

Campus de Valencia
Paseo de la Alameda, 7
46010 Valencia

universidadeuropea.com







AGRADECIMIENTOS

Quisiera expresar mi sincero agradecimiento a todas las personas que contribuyeron a
la realizacién de esta tesis. En primer lugar, quiero agradecer a mis amigos por su apoyo
incondicional y por estar siempre ahi para mi. También quiero extender mi gratitud a
mis tutores por su orientacidn experta y su invaluable ayuda durante todo este proceso
de investigacion. A mi familia, les agradezco profundamente por su amor
inquebrantable y por ser mi mayor fuente de inspiracidn. Y a mi querida [nombre de la
novia], por su paciencia, comprensién y constante dnimo, gracias por ser mi roca en los

momentos dificiles. Este logro no habria sido posible sin su apoyo. iMil gracias a todos!






INDICE

B Y U1 = | 1
B £ U O S 4
3. PALABRA CLAVES......uueeeeeieieireieieniiiseiiirensisesisssusssssissssissssissssisssssmssssssssssssssssnsnns 6
4. INTRODUCCION ........ccverevesvesresvesrsssessesssssssssssssassssssesssssssssesssessssssssssssessssssessssnes 8
4.1 PERIODONTITIS: ...ooiiiuiiiiiieiiiiineiitirneistrenesissrenesssrenessstrenessssrensssssssnsssssssnsssssssnssssssenes 8
4.2 MICRORGANISMOS IMPLICADOS EN LA PERIODONTITIS........cceeeiiiremeniiirenenncinennscenenes 9
4.3 FACTORES DE RIESGO: ....ccuuuuiiieueniiieneiiiiinesisiienesisiiesesisiienssisimssssisiesssssssssssssssssnsssssses 10
4.4 ANTIOXIDANTES. .....ccuuiiiiiuenitirnesitrrneisiienesistiesesistrenessstrsnssssteansssssesnsssssesnsssssssnsssssens 12
4.5 QUERCENINA........ ottt rese st reaes st ranesssseansssstesnsssssesnsssssssnssssnens 12
4.6 RELACION ENTRE QUERCETINA Y PERIODONTITIS ......corueeeeeeeeeesneeesesssessesesssssenees 13

5. JUSTIFICACION E HIPOTESIS ........coururrineiirissineisisissssssssisissssssssasassssssssssssssssssssnns 15
6. OBJETIVOS: .....eeeeeieeeiieeiieiiretiiieuiiteeisrseistssissssissssiressisssssssssssssssmssssmsssnssssssnssses 18
6.1 Objetivo PrinCipal:.....ccccciiiiiiiuiiiiiiiiiiiiiiiieeiiieessssssssiieesssssssssssssessss 18
6.2 Objettivo SECONArio: . ...cciiiiiiuiiiiiieiiiiiiiiniiiieeiiiierssniiseeiineesssssssssssiieesssssssssssssssessns 18

7. MATERIALES Y METODOS ......cuuoveereeiiieiiiieeiiieuiireuiiiesierssissssissssissssissssisssssssnssssnses 20
7.1 Identificacion de la pregunta PICO........ccciiiiiiiiiiiiiiiniiiiiiissiisssisssssssssssssssssesssssssssssssses 20
7.2 Criterios de elegibilidad:......cccccceiiiiiiiiiimnnniiiiiniiiiinieesseeesneeene 20
7.2.1 Criterios de INCIUSION .....eoiiiieeieee ettt et ettt sbe e s b e b bt e sbeesbeebe et eas 20

7.2.2 Criterios de @XCIUSION ....couiiiiiiieieeee ettt ettt ettt sb e s beesbeesbeebeenteeas 21

7.3 Fuentes de informacion y estrategia de la busqueda de datos:........ccccceeeeeneeccceerennnee. 21
7.4 Proceso de seleccion de 10s estudios: .......ccccvveeeiiiiiiiiiiisnnneiiiininnnnereen s 23
7.5 EXtracCion de datos: .....ccceeeiiiiiiiiiiiineieiiiinniienieen s sass e sass e s s e s aane s e e s 24
7.6 Valoracion de la calidad:.........cococvvvmmeiiiiiiiiiiieieiiiinnennrennssss s aass e 25
7.7 SiNtesis de datos:......cccvvveeiiiiiiiiiiirnniniiiienn s aane e e s s 25

I Y I /2 5 L0 N 28
8.1 Seleccion de estudio. FIOW Chart ..........ccciiiiiiiiiiieeeeiiiiinineeennnnisnsssesssees s sssssannees 28
8.2 Analisis de las caracteristicas de los estudios revisados ...........ccceevveeeriinseneiicsseneeiinnnns 31
8.3 Evaluacion de la calidad metodoldgica y riesgo de Sesgo ........ccuveeiieeiieeiieeeiieinneenneennns 33
8.4 Sintesis de resultados ........ccceiiiiiiiiiiiinieiiiiiir e 35
8.4.1 Efecto antiinflamatorio y reduccidn de la peroxidacion...........cccccceeceeeeeciieececiee e 35

8.4.2 Reduccion de la carga bacteriana..........oeceviii ittt et 39

8.4.3 CoOmo actta en la perdida de NUBSO .......cccuiiiiiceiie e et 41

9. DISCUSSION.......ceeereiainiisirisiieisisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnss 44



9.1 Efecto antiinflamatorio y reduccion de la peroxidacion ...........ccceeeiveeiieeiiieiineenneennennnn 44

9.2 Efecto bacteriostatico y bactericida ........ceueeereeereeiiieiiieiiieiiieiiieeiieeneeeeeeeeeeeeeeee. 45
9.3 Reduccion en la perdida de hUESO .........eeeveeereeeieeiieeiiieiiieniieeiiecrieeieeeneeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeen 46
9.4 limitaciones del @StUdIO........eeueeeeeeeemmmeiemiiiiiiiiiieeeiieeiieerrerreeerreerrerrrrerre e 47
9.5 futuras lineas de iNVeStiZacCioN..........eeeereeereeereeeieeiieeiiieiieeeiieeiieeiieeieeeeseeeseeesssesssessseeen 48
J0. CONCLUSIONES. ......coueeeeeiieiiiieeiieniiteeinreeisiasissesissssisessissssisssssrssssmsssssssierssssssssses 50
10.1 Conclusion Principal ...ccocciiiiiiiiiiiiiiiiiiiniirrssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssas 50
10.2 Conclusiones SECUNANIAS ...ccvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiirrsssss s e s s s s s s s s s s 50

11, BIBLIOGRAFIA.......eeeeeeeeeeeeeeeeeeeesesesisssssssssssssssssssssssssessssssssessessassessessessessessessens 52









1.RESUMEN

Introduccidon: La periodontitis es una enfermedad oral bacteriana que causa
inflamacidn, sangrado de encias y pérdida dsea. La quercetina, un antioxidante presente
en frutas y verduras, ha mostrado efectos beneficiosos, incluida la capacidad de mitigar
la inflamacién y la peroxidacidn lipidica asociadas con la periodontitis. En el objetivo
principal evaluamos como la administracién de quercetina tiene efecto antiinflamatorio
y como baja los niveles de la peroxidacidon en la enfermedad periodontal. Como
objetivos secundarios evaluamos el efecto bacteriostdtico y bactericida y tercero

evaluar cémo actua en la perdida de hueso en paciente

Materiales y Métodos: Se realizd una busqueda electrénica en las bases de datos
PubMed, Scopus y Web Of Science sobre el efecto de la quercetina en la enfermedad

periodontal.

Resultados: Los estudios sobre el efecto antiinflamatorio y la reduccién de la
peroxidacién mediante la quercetina revelan varios hallazgos significativos. Se observé
una disminucidn de los radicales libres y el estrés oxidativo, asi como un aumento en la
expresion de factores inmunes como TGFB1. Ademas, la quercetina redujo la actividad
de enzimas responsables de la degradacién de la matriz extracelular y aumenté la
actividad de inhibidores de estas enzimas. En cuanto a la reduccién de la carga
bacteriana, los extractos de loto y la quercetina mostraron un efecto bacteriostdtico en
cepas bacterianas asociadas a enfermedades periodontales, con la fraccidén-3, que

contiene quercetina, demostrando el mayor efecto inhibitorio.

Conclusion: La administracion de quercetina conduce a una disminucion en los niveles
de radicales libres y marcadores de peroxidacion, lo que sugiere su efecto antioxidante.
Ademads, se observa una reduccién en la proliferacidon y patogenicidad bacteriana,
confirmando su efecto bacteriostatico. Sin embargo, no se puede confirmar un efecto
bactericida. Asimismo, se evidencia una reduccién significativa en la pérdida ésea
después de la administracién de quercetina, respaldando su potencial efecto protector

en este aspecto.









2. ABSTRACT

Introduction: Periodontitis is a bacterial oral disease that causes gum inflammation,
bleeding, and bone loss. Quercetin, an antioxidant present in fruits and vegetables, has
shown beneficial effects, including the ability to mitigate inflammation and lipid
peroxidation associated with periodontitis. The primary objective of this study was to
evaluate how quercetin administration has anti-inflammatory effects and reduces
peroxidation levels in periodontal disease. The secondary objectives are the evaluation

of the bacteriostatic and bactericidal effects, and how it acts on bone loss in patients.

Materials and Methods: An electronic search was conducted in PubMed, Scopus, and

Web Of Science databases on the effect of quercetin in periodontal disease.

Results: Studies on the anti-inflammatory effect and reduction of peroxidation by
guercetin reveal several significant findings. A decrease in free radicals and oxidative
stress was observed, along with an increase in immune factors such as TGFBI1.
Additionally, quercetin reduced the activity of enzymes responsible for extracellular
matrix degradation and increased the activity of inhibitors of these enzymes. Regarding
the reduction of bacterial load, lotus extracts and quercetin showed a bacteriostatic
effect on bacterial strains associated with periodontal diseases, with fraction-3,

containing quercetin, demonstrating the greatest inhibitory effect.

Conclusion: The administration of quercetin leads to a decrease in the levels of free
radicals and peroxidation markers, suggesting its antioxidant effect. Furthermore, a
reduction in bacterial proliferation and pathogenicity is observed, confirming its
bacteriostatic effect. However, a bactericidal effect cannot be confirmed. Likewise, a
significant reduction in bone loss is evident after the administration of quercetin,

supporting its potential protective effect in this regard.
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4. INTRODUCCION

4.1 PERIODONTITIS:

La periodontitis es una enfermedad de origen bacteriano, en la cavidad oral
albergan muchas especies de microrganismos que interactian con el huésped en estado
de equilibrio que se llama eubiosis, estas interacciones pueden modificarse creando un
desequilibrio llamado disbiosis que va a determinar la gravedad de la enfermedad segun
la multiplicacién de los microrganismos respecto a lo que el cuerpo reconoce como

normal (1).

El sistema periodontal estd constituido por diferentes tejidos como: epitelio,
tejido conectivo, cemento y hueso; estos hacen que los microrganismos no pueden
penetrar en el interior del organismo, son la primera barrera natural. Una vez que esta
barrera natural estd afectada por microrganismos se define periodontitis, esta es una de

las enfermedades que mas afecta la poblacidn adulta (2).

Una vez que estos microrganismos afectan el periodonto los sintomas
generales que ocurrieran en nuestros tejidos son: inflamaciéon gingival, sangrado
gingival, perdida de apego, resorcion de hueso alveolar, la formacién de bolsas
periodontales medibles con sondas, movilidad dental hasta llegar a la perdida de los

dientes (3).

Se ha demostrado que los microrganismos patdgenos por si solo no pueden
empezar la enfermedad destruyendo las células del periodonto, para estos necesitan la
respuesta inmune por parte del organismo que desencadena una inflamacién con la
obtencién de dos respuestas por parte de los tejidos: como primera tendremos la
gingivitis que es la inflamacidn del tejido gingival sin pérdida de apego y como segunda
tenemos la periodontitis que es la perdida de apego y la migracién apical de la encia con
perdida también de soporte éseo. Esta enfermedad por su alta prevalencia ha de ser
considerada un problema mundial, que no se toma en serio, tenemos un 50% de focos

en periodo puberal que aumenta hasta un 75-80% después de los 65 afios (4).



Esta enfermedad generalmente se suele tratar en su pico maximo mientras
estaria aconsejado empezar el tratamiento es su fase temprana antes que se pueda

incurrir en la perdida de piezas dental o también en otra afectacion sistémica (4,5).

Los microrganismos involucrados no estan limitados solo a la boca sino también a todo
el cuerpo, por via sanguinea estas bacterias se distribuyen en todo el cuerpo llegando
también al corazén aumentando la incidencia de enfermedades cardiovasculares o de

enfermedades respiratorias que pueden traer a la muerte (6).
4.2 MICRORGANISMOS IMPLICADOS EN LA PERIODONTITIS

En el cuerpo la boca tiene la segunda comunidad bacteriana mas grande y
diversa del nuestro organismo, estos microrganismos juntos forman la placa bacteriana
gue se adhiere al diente aumentando la secrecion de liquido crevicular el cual produce
un ambiente mds favorable para su proliferacién creando esta disbiosis y la modificacién

de estos hacendd que pasen da grampositivo a gramnegativo obligado (7).

La periodontitis es una enfermedad inflamatoria crénica que esta asociada a la
respuesta inmune del huésped debido a la accidon de los microrganismos que se
establecieron en la biopelicula supragingival y subgingival. De estos microrganismos lo
gue mayormente encontramos lo dividimos en dos: lo que encontramos en periodontitis
localizada y agresiva, de estos destacamos aggregatibacter actinomycentemcomitants,
mientras que en la forma crdénica y generalizada de la periodontitis lo que asociamos
mas son Porphyromona gingivalis, Tannarella forsythia, Prevotella intermedia vy

treponema denticola (8).

El Porphyromona gingivalis: Esta familia de bacteria tiene una alta virulencia
en el huésped, varios estudios muestran que tiene relaciones con diversas afectaciones
sistémicas gracias a su capacidad de esconderse de la defensa inmune gracias a la
capacidad que tiene de liberacidén de unas proteinasas llamadas Gingipaina que eluden
los receptores inmunitarios, de esta manera puede regulan la respuesta inmune vy
aumentar su supervivencia; otra proteina que permite la supervivencia de P. gingivalis
es el grupo Humy que permite la recaptacién de nutrientes necesarios como hemo que
proporciona el hierro necesario para la supervivencia y la multiplicacion de estos

microrganismos (8,9).



Gracias a estas caracteristicas el P. gingivalis es capaz de inducir esta disbiosis
con el huésped en pequeiia cantidad promoviendo también la virulencia por parte de
otro microbio, esta capacidad del P. gingivalis se da gracias a la presencia una capsula
gue tiene en el exterior, esta se conoce como antigeno Ky tiene esta capacidad de ayuda
con los otros microrganismos en la formacién de la biopelicula, también aumenta su
efecto de defensa contra el sistema inmune del huésped porque funciona de anti

fagocitico (10).

El prevotella intermedia: es la especie de microbiota que mas encontramos en
la colonia bacteriana subgingival, esta bacteria aumenta la funcion de los enzimas que
se ocupan de la degradacion tisular, esto hace que sean unos de los microrganismos mas

relevante en la patogénesis de la periodontitis (11).

El Treponema denticola: forma parte de las colonias bacteria mas relevante en
la patogénesis de la periodontitis, se ha evaluado que su presencia puede ser uno de los
factores que mas desemplea una accién de deterioro de una periodontitis temprana a
una periodontitis moderada, gracias a estas caracteristicas segun diversos estudios se
puede utilizar como biomarcador para evaluar el prondstico de la severidad de la

enfermedad (12,13).

4.3 FACTORES DE RIESGO:

El factor de riesgo es una variable predecible de como puede progresar una
enfermedad, estos factores pueden variar de persona a persona y tener efecto
diferentes, una enfermedad puede evolucionarse dependiendo de la unién de
diferentes factores de riesgo concomitantes, con el paso del tiempo se ha podido
identificar mejor cual son los posible factores de riesgo asociado a la periodontitis, de
estos se han destacado diferentes factores de riesgo que pueden ser la presencia de
ciertos microrganismos patégeno de los cuales hemos hablado antes y otros como el

estilo de vida, las enfermedades sistémicas (14,15).

El estado socioecondmico: este fue catalogado como uno de los factores de
riesgo mayores para enfermedades créonicas como también para la periodontitis, esto

se debe a los efectos bioldgicos acumulados en el curso de la vida de los individuos de

10



bajo nivel socioecondmicos, que favorece insurgencia de enfermedades como la

periodontitis.

El tabaquismo: este también es considerado uno de los factores de riesgo mas
relevante, se da debido al proceso inflamatorio que el humo desencadena y por las

perturbaciones que aporta a la microflora de la cavidad érale.

La higiene oral: la HO es uno de los factores de riesgo mas facil de asociar a la
periodontitis, la simple gesta de cepillarse los dientes reduce la adhesion de biopelicula
y con esto se reduce la carga de microrganismos patégenos que desencadenan la
enfermedad, si al cepillado afiadimos el utilizo de seda dental podemos reducir la

posibilidad de desencadenar la periodontitis de un 13%.
La nutricion: este también es un factor que tiene muchas repercusiones en la

cavidad oral, una nutricién con alto contenido de azlcar o alimentos muy procesado
modifica el PH oral disminuyéndolo, esta condicién acida es el habitat mas favorable
para la proliferacidn bacteriana que aumenta su actividad favoreciendo la insurgencia

de la enfermedad periodontal (14,16).

Drogas ilegales: la asuncion de sustancias ilegales tiene muchas repercusiones
en el organismo en general, nosotros vamos a tratar las repercusiones orales que van a
tener estos pacientes sobre todos de la encia y periodonto. Estas sustancias van a
modificar la fluora érale hacendd que los microrganismos sean mas virulentos ademas
lesiona los tejidos gingivales y periodontales aumentando la insurgencia de enfermedad
periodontales y de perdida de dientes que es uno de los rasgos mas caracteristico de

estos pacientes (17).

Diabetes mellitus: esta enfermedad tiene una relacién bidireccional con la
periodontitis, porque la periodontitis aumenta la inflamacidn sistémica y empeora la
resistencia a la insulina mientras que la DM provoca una respuesta hiperinflamatoria en
la cavidad oral que influye en el inicio y en la progresion de la enfermedad ademas
reduce el proceso de reparacion dsea y dejas productos finales de glicacion avanzada

(18-20).

11



El estrés y asiedad: el estrés es otro factor que se puede asociar a la
periodontitis, el nuestro cuerpo cuando estd en estado de ansiedad prolongado libera
citocinas proinflamatorias y inhibe nuestro sistema antinflamatorio por esto vemos que
los pacientes que sufre de depresidon o estrés tiene mayor riesgo de descadenar

periodontitis (21).

La osteoporosis: esta enfermedad la podemos encontrar asociada a la
periodontitis pero no es la causa de esta, la osteoporosis estd asociada a la periodontitis
por provocar un empeoramiento de este, en la practica la osteoporosis provoca una
pérdida de material en los huesos y esto hace que la personas que sufren de estas
enfermedad tienen mas probabilidad de fractura dsea por su fragilidad, en los pacientes
periodontales esta porosidad y fragilidad de los huesos hace que la inflamacién aumenta
la tasa de resorcidn dsea mandibular y maxilar amplificando la gravedad de la

enfermedad periodontal (22,23).

Artritis reumatoides: los pacientes que sufren de esta patologia autoinmunes
tienen altos niveles de citocinas pro-inflamatoria libre en el organismo, tienen un
aumento de tasa de sedimentaciones de eritrocitos y consiguiente aumento de la PCR

gue se relaciona a un aumento de resorcién ésea periodontal mds grave (24).

4.4 ANTIOXIDANTES

Cuando comemos fruta frescas y verduras vamos integrando en nuestro cuerpo
macronutrientes necesarios para la nuestra supervivencia, también integramos
moléculas mds pequefias llamada antioxidantes, estas moléculas tienes mdultiples
efectos positivos en el cuerpo humano como: retrasar envejecimiento, reparacién del

sistema nervioso, antiaterégeno, anticancerigeno y antinflamatorios (25).

4.5 QUERCENINA

La quercetina es un flavonoide, los flavonoides son una de las familias de los
antioxidantes que se encuentra en las fruta y verduras. Este antioxidante puede mejorar
la vida de las personas mejorando el rendimiento fisico, mental y reducir el riesgo de
infecciones, de estas encontramos posibles beneficios para la salud general y la
resistencia a las enfermedades, incluidas las actividades anticancerigenas,

antiinflamatorias, antivirales, antioxidantes y psicoestimulantes, asi como la capacidad

12



de inhibir la peroxidacion lipidica, la agregacion plaquetaria y la permeabilidad capilar y

para estimular la biogénesis mitocondrial (26).

Esta molécula ha sido motivo de estudio en los ultimos anos, al empezaron a
preinscribir la suplementacion para tratar pacientes diabéticos, con hipertensién, con

trastornos cardiovasculares y para ayudar pacientes con trastorno inflamatorios (27,28).

4.6 RELACION ENTRE QUERCETINA Y PERIODONTITIS

La periodontitis como hemos visto antes es un proceso inflamatorio en el cual
tenemos la activacién de peroxidacién lipidica que se asocia con el dafo de las
membranas celulares y subcelulares. Se ha visto que los antioxidantes como la
guercetina puedes neutralizar este exceso de peroxidacién y mantener la concentracién
intracelular constante de radicales libres y de productos téxicos de la peroxidacidon

(29,30).
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5. JUSTIFICACION E HIPOTESIS
Justificacion

Buscando en la literatura, nos encontramos con muchos articulos relacionados
con la alimentacién asociada a las enfermedades orales, especialmente a la
periodontitis. Sin embargo, siempre se tienen en cuenta los macronutrientes y las
vitaminas. En este estudio, quisimos centrarnos en esa pequefia porcion presente en los
alimentos que puede producir un efecto milagroso en las personas, pero que siempre
se estudia en cantidades menores y muchas veces se subestima: los antioxidantes. En
particular, nos centramos en un antioxidante en particular, la quercetina, que segln la
literatura podria ser un gran recurso para muchas enfermedades autoinmunes y no
autoinmunes. Por esto, intentamos asociarla y ver los efectos que podria

potencialmente producir en las enfermedades orales, especialmente en la periodontitis.

Justificacion ODS

La justificacion de mi Trabajo de Fin de Grado (TFG) se puede vincular al
objetivo 2, punto 2.2, que establece: "Para 2030, acabar con todas las formas de
malnutricién; alcanzar los objetivos acordados internacionalmente contra el retraso del
crecimiento y la emaciacién en nifios menores de 5 afios para 2025; satisfacer las
necesidades nutricionales de las adolescentes, las mujeres embarazadas y lactantes y
los ancianos." Esta asociacién se fundamenta en la relacién entre la malnutricién y la
ingesta de antioxidantes, que desempeiian un papel fundamental en la salud. Ademas,
encuentro otra posible asociacion con el objetivo 3, punto 3b, que busca apoyar la
investigacion y desarrollo de vacunas y medicamentos contra enfermedades
transmisibles y no transmisibles, particularmente en paises en desarrollo, y facilitar el
acceso a medicamentos y vacunas esenciales. Se reconoce el derecho de los paises en
desarrollo a utilizar las disposiciones del Acuerdo sobre los Aspectos de los Derechos de
Propiedad Intelectual Relacionados con el Comercio para proteger la salud publica y
proporcionar acceso a los medicamentos para todos. Este vinculo se establece a partir
de un articulo que aborda la biodisponibilidad de la quercetina y la investigacion sobre
su potencial medicinal, explorando la cantidad de frutas o verduras ricas en este

antioxidante que se deben consumir para experimentar sus efectos beneficiosos. Este
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enfoque puede conducir al desarrollo de medicamentos basados en antioxidantes para

abordar la malnutricién y mejorar la salud publica.
Hipétesis

La hipotesis del trabajo considera que la administracién de quercetina puede
promover la rehabilitacién en los pacientes periodontales reduciendo la inflamacién y

peroxidacién.
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6. OBJETIVOS:

6.1 Objetivo principal:

Evaluar como la administracién de quercetina tiene efecto antiinflamatorio y como baja

los niveles de la peroxidacion en la enfermedad periodontal.

6.2 Objettivo secondario:

Evaluar efecto bacteriostatico y bactericida.

Evaluar cdmo actua en la perdida de hueso en paciente.

18
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7. MATERIALES Y METODOS

La presente revision sistematica se llevd a cabo siguiendo la declaracion de la
guia PRISMA 2020 (Preferred Reportin Itemes for Systematic reviews and Meta-

Analyses).

7.1 Identificaciéon de la pregunta PICO

Se utilizaron las bases de datos Medline-Pubmed (United States National
Library of Medicine), Web of Science y Scopus para realizar una busqueda de los
articulos indexados sobre el efecto de la quercetina en los pacientes periodontales,
publicados hasta el 2023 para responder a la siguiente pregunta: éLa administracion de
quercetina en pacientes periodontales, reduce la carga bacteriana y tiene efecto

antiinflamatorio?

Esta pregunta de estudio se establecié de acuerdo con la pregunta estructurada

PIO. El formato de la pregunta se establecié de la siguiente manera:

e P (poblacidn): pacientes periodontales

e | (intervencidn): pacientes periodontales que asumen quercetina

e O (resultados): reduccion de la peroxidaciéon y efecto antiinflamatorio
e 0 2:reduccion de la carga bacteriana

e 0 3:reduccion de la perdida de hueso

7.2 Criterios de elegibilidad:

7.2.1 Criterios de inclusion

Fueron incluidos articulos como: estudios en vivo, estudio en vitro, ensayos
clinicos aleatorizados y estudio en animales. Se incluyeron articulos que tratan acerca

del uso y la administracion de la quercetina en pacientes que sufren de enfermedad
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periodontal, estudios acerca del efecto antiinflamatorio de la quercetina en la cavidad
oral y estudios que se centran en la reduccién de la peroxidacién aportada por la

guercetina. Fueron incluidos articulos en ingles publicados entre 2002 y 2023.

7.2.2 Criterios de exclusion

Fueron excluidos articulos tales como: revisiones sistematicas, revisiones
bibliograficas, metaanalisis, reporte de un solo caso, cartas o comentarios al editor,
informes de expertos y articulos duplicados. Se excluyeron también los articulos con
muestras mixtas de pacientes sanos y con periodontitis, articulos que no tratan de
guercetina, articulos que no tratan de reduccién de peroxidacién o del efecto
antinflamatorio, articulos que no tratan de la reduccién de la carga bacteriana, articulos
gue no tratan de la reduccién de perdida de hueso, articulos que no tratan del efecto en

la cicatrizacion.

7.3 Fuentes de informacion y estrategia de la busqueda de datos:

Una vez enfocado el tema, fueron utilizados las bases de datos Medline-
Pubmed (United States National Library of Medicine), Web of Science y Scopus para
realizar una busqueda sobre los articulos cerca el efecto de la administracion de
guercetina en los pacientes periodontales, publicados desde 2002 hasta 2023, con las
siguientes palabras clave: “periodontitis”, “periodontal diseases”, “chronic
periodontitis” “adult periodontitis”, “quercetin”, “quercetin effect”, “bactericidal
effect”, “anti-inflammatory effect”, “interleukins”. Estas palabras claves fueron
combinadas con los operados booleanos AND, OR, NOT, asi como con los términos
controlados (“Mesh” para Pubmed) con el fin de obtener los mejores y mdas amplios

resultados de busqueda.

e Labusqueda en PubMed fue la siguiente:

((("chronic periodontitis"[MeSH Terms] OR "chronic
periodontitis"[Title/Abstract] OR (("Chronic"[All Fields] OR "chronical"[All Fields] OR
"chronically"[All Fields] OR "chronicities"[All Fields] OR "chronicity"[All Fields] OR
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"chronicization"[All Fields] OR "chronics"[All Fields]) AND
"Periodontitides"[Title/Abstract]) OR (("Periodontal"[All Fields] OR "periodontally"[All
Fields] OR "periodontically"[All Fields] OR "periodontics"[MeSH Terms] OR
"periodontics"[All Fields] OR "periodontic"[All Fields] OR "Periodontitis"[MeSH Terms]
OR "Periodontitis"[All Fields] OR "Periodontitides"[All Fields]) AND
"Chronic"[Title/Abstract]) OR "periodontitis chronic"[Title/Abstract] OR "adult
periodontitis"[Title/Abstract] OR (("Adult"[MeSH Terms] OR "Adult"[All Fields] OR
"adults"[All Fields] OR "adult s"[All Fields]) AND "Periodontitides"[Title/Abstract]) OR
(("Periodontal"[All Fields] OR "periodontally"[All Fields] OR "periodontically"[All Fields]
OR "periodontics"[MeSH Terms] OR "periodontics"[All Fields] OR "periodontic"[All
Fields] OR "Periodontitis"[MeSH Terms] OR "Periodontitis"[All Fields] OR
"Periodontitides"[All  Fields]) AND "Adult"[Title/Abstract]) OR "periodontitis
adult"[Title/Abstract] OR "periodontal treatment"[Title/Abstract] OR
((("Periodontal"[All Fields] OR "periodontally"[All Fields] OR "periodontically"[All Fields]
OR "periodontics"[MeSH Terms] OR "periodontics"[All Fields] OR "periodontic"[All
Fields] OR "Periodontitis"[MeSH Terms] OR "Periodontitis"[All Fields] OR
"Periodontitides"[All Fields]) AND ("therapeutics"[MeSH Terms] OR "therapeutics"[All
Fields] OR "therapies"[All Fields] OR "therapy"[MeSH Subheading] OR "therapy"[All
Fields] OR "therapy s"[All Fields] OR "therapys"[All Fields])) OR "title abstract"[All
Fields]) OR "nonsurgical periodontal therapy"[Title/Abstract] OR "non surgical
periodontal  therapy"[Title/Abstract] OR  "Periodontitis"[MeSH Terms] OR
"Periodontitis"[Title/Abstract] OR "Periodontitides"[Title/Abstract] OR
"Pericementitis"[Title/Abstract] OR "periodontal diseases"[MeSH Terms] OR
"periodontal diseases"[Title/Abstract] OR "disease periodontal"[Title/Abstract] OR
("Disease"[MeSH Terms] OR "Disease"[All Fields] OR "Diseases"[All Fields] OR "disease
s"[All Fields] OR "diseased"[All Fields])) AND "Periodontal"[Title/Abstract]) OR
"periodontal  disease"[Title/Abstract] OR  "Parodontosis"[Title/Abstract] OR
"Parodontoses"[Title/Abstract] OR "pyorrhea alveolaris"[Title/Abstract]) AND
("quercetin"[MeSH Terms] OR "quercetin"[Title/Abstract] OR (("effect"[All Fields] OR
"effecting"[All Fields] OR "effective"[All Fields] OR "effectively"[All Fields] OR
"effectiveness"[All Fields] OR "effectivenesses"[All Fields] OR "effectives"[All Fields] OR
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"effectivities"[All Fields] OR "effectivity"[All Fields] OR "effects"[All Fields]) AND

"quercetin"[Title/Abstract]))

La busqueda en Web Of Science fue la siguiente:

((((ALL=(periodontitis) OR (Periodontal Diseases) OR (Chronic Periodontitis) OR
(Adult Periodontitis) OR (Periodontitis, Adult) OR (Periodontal Diseases)) AND
ALL=(quercetin OR quercetin effect)) AND TS=(periodontitis OR (Periodontal Diseases)
OR (Chronic Periodontitis) OR (Adult Periodontitis) OR (Periodontitis, Adult) OR
(Periodontal Diseases)) AND TS=(quercetin OR quercetin effect)) AND TS=(bacteria OR
bactericidal effect) OR (anti-inflammatory effect) OR (interleukins) OR (bactericidal) OR

(bacteriostatic)

La busqueda en Scopus fue la siguiente:

(TITLE-ABS-KEY ( ( "periodontitis" ) OR ( "periodontal pockets" ) OR ( "chronic
periodontitis" ) OR ( "chronic periodontitides" ) OR ( "periodontitis, chronic" ) OR ( "adult
periodontitis" ) OR ( "periodontitis, adult" ) OR ( "periodontal treatment" ) OR (
"periodontal therapy" ) OR ( "therapy periodontitis" ) OR ( "periodontal diseases" ) OR (
"disease, periodontal" ) ) AND TITLE-ABS-KEY ( ( "quercetin" ) OR ( "effect quercetin" ) )
AND TITLE-ABS-KEY ( ( "bacteria" ) OR ( "bactericidal effect" ) OR ( "anti-inflammatory

effect" ) OR ( "interleukins" ) OR ( "bactericidal" ) OR ( "bacteriostatic" ) ))

En la tabla 1 incluida en el apartado de Anexos se muestra el resumen de las

muestras de cada una de las bases de datos consultadas.

7.4 Proceso de seleccién de los estudios:
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Fue realizado un proceso de seleccion de los estudios de las tres bases de datos

consultadas que se ha dividido en 3 etapas por parte de un revisor (EA).

En la primera etapa se tuvo en consideracion el titulo de los articulos con la

finalidad de identificar para eliminar los estudios irrelevantes.

En la segunda etapa se eliminaban los articulos segln los resimenes (abstract)
considerando el tipo de articulo, tipo de pacientes, tipo de intervencidn, tipo de estudio

y tipos de variables de resultados.

En la tercera y Ultima etapa se ha procedido a la lectura del articulo completo
(full text) y se han extraido los datos para comprobar la idoneidad de los estudios

analizados.

7.5 Extraccion de datos:

La informacidn fue extraida de los estudios segun los criterios: autores con el
afio de publicacidn, tipo de estudio (estudios en vivo, estudios clinicos aleatorizados,
estudios en vitro y estudios en animales), edad del paciente, localizaciéon defecto,
animales, métodos de conservacion de las muestras, localizacion de extracciéon de la

muestra, dosis de quercetina, tiempo de administracién.
Variable principal

indice de inflamacién: inmunofluorescencias, KIT beyotime, KIT RNeasy, espectroscopia
ATR, KIT analisis ROS. Indican la presencia de interleucinas y peroxidacion para evaluar la

cantidad de inflamacién, todas las variables son expresadas en porcentaje.

Variables secundarias

Evaluacion del efecto bacteriostatico y bactericida: coloracién BCIP/NBT. Para evaluacién
de que efecto tiene la quercetina en funcién al nimero de bacterias. Todas las variables

son expresadas en porcentaje.
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Evaluacién de la perdida de hueso: microscopio eléctrico a escansion, cdmara canon,
CBCT. Para evaluar como progresa la perdida de hueso. Todas las variables son

expresadas en porcentaje.

Evaluacién de la cicatrizacion: microscopio eléctrico a escansién, cdmara canon, CBCT.

Para evaluar como se ve la cicatrizacién de la enfermedad periodontal.

7.6 Valoracion de la calidad:

La valoracién del riesgo de sesgo fue evaluada por un revisor (EA) con el

objetivo de analizar la calidad metodoldgica de los articulos incluidos.

Para la evaluacion de la calidad de los estudios clinicos controlados
aleatorizados se utilizd la guia Cochrane 5.1.0; las publicaciones fueron consideraras de
“bajo riesgo de sesgo” cuando cumplian todos los criterios, “alto riesgo de sesgo”
cuando no se cumplia uno o mas criterios y por tanto se considera que el estudio
presenta un sesgo posible que debilita la fiabilidad de los resultados y “sesgo incierto”
(ya fuera por falta de informacién o incertidumbre sobre el potencial de sesgo). Para la
evaluacidn de calidad de los estudios in-vitro se utilizé la escala modificada de ARRIVE y

CONSORT.

7.7 Sintesis de datos:

Con la finalidad de resumir y comparar las variables de los resultados entre los
diferentes estudios, las medias de los valores de las variables principales fueron
agrupadas segun el tipo de estudio. Puesto que las medias encontradas en los estudios
analizados procedian de resultados dados por fotografias clinicas, espectrofotometria,
radiografias, inmunofluorescencias, analiticas, biopsia y analisis en vivo sobre ratén fue
necesario calcular la media ponderada con el fin de obtener unos resultados mas

representativos y resumidos.
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8. RESULTADOS

8.1 Seleccién de estudio. Flow Chart

Se obtuvieron un total de 100 articulos a partir de la bdsqueda inicial: Medline-
Pubmed (n= 47); SCOPUS (n= 11); Web of Science (n= 18). De estas publicaciones, se
identificaron 17 estudios como potencialmente elegibles con el cribado por titulos
resimenes. Los articulos de texto completos fueron evaluados a fondo. Por fin, 7
articulos cumplian con los criterios de inclusion y por eso fueron incluidos en la presente

revisién sistematica (Fig.1).

La informacién relacionada con los estudios excluidos y sus motivos de

exclusiéon fue resumida en la Tabla 5.
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Identificacion de estudios a través de bases de datos y registros

[e]
=
=
o
s

revision
(n=7)

)
c . . .
2 Registros o citas identificadas Registros o citas eliminados
S desde Base de datos (n = 76) antes del cribado:
= Medline - PubMed (n =47) ) )
t Scopus (n = 11) Registros duplicados: (n= 11)
§ Web Of Science (n = 18)
N’/
|
) ¢
Registros o citas excluidas por
. . . titulo o abstract (n = 48)
Registros o citas cribados - Titulo (n = 45)
(n=65)
. - Abstract (n = 3)
£
-g Informes solicitados para su
g recuperacién (n =17) Informes no recuperados (n = 0)
g
; i
Informes evaluados para Informes excluidos:10
determinar su admisibilidad -no trata de reduccion de Ia
(n=17) o _
peroxidacion (n = 4)
-no tratan de la perdida de
hueso(n = 2)
-no trata del efecto bactericida (n
= ’])
-no trata de los efecto de la
quercetina en los pacientes
periodontales(n=1)
- no trara de periodontitis (n=2)
Total de estudios incluidos en la

Figura 1: Diagrama de flujo de busqueda y proceso de seleccidn de titulos durante la

revision sistematica.
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Tabla 2: Articulos excluidos (y su razén de exclusién) de la presente revisidn sistematica.

AUTOR.ANO

Xiong G. y cols. 2019
(31)

Patra J. K. y cols
2014(32)

Hirota S. y cols
2002(33)

Huang C. Y. y cols
2024(34)

Nugraha A. P. y cols
2023(35)

Liu Z. y cols 2023(36)

Yu J. y cols 2023(37)

Yelins’ka A.M. y cols
2019(38)
Gutiérrez-Venegas G.
y cols 2017 (39)
Takahama U. y cols
2006(40)

PUBLICACION

BioMed research
international

BMC complementary
and alternative
medicine

Food Science and
Technology

Journal of dental
science

Journal of international
Dental and Medical
reserch

International
anesthesia Research
Society

Jornal of Periodontal
Reserch

Wiadomosci Lekarskie

Cellular & molecular
Biology Letters
Archives of Oral
Biology

MOTIVO DE EXCLUSION

No trata de reducciéon de
peroxidacion
No trata de reducciéon de
peroxidacién

No trata de reducciéon de
peroxidacion

No trata de reducciéon de
peroxidacién

No trata del efecto de la
quercetina en los pacientes
periodontales

No trata del efecto
bactericida

No trata de perdida de
hueso

No trata de perdida de
hueso

No trata de periodontitis

No trata de periodontitis
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8.2 Andlisis de las caracteristicas de los estudios revisados

En el presente trabajo, los 9 articulos incluidos en todas las muestras hay

incorporacion de quercetina.

De los articulos incluidos en la revision sistematica, de los cuales 6 articulos son

in vidro, 2 articulos son mixtos en vivo y en vidro (41-47).

El nimero de muestras en los diferentes estudios se dividen en 15 muestras,

96 pozos, 2000 células y 63 ratas (41-47).

El tiempo de administracién del farmaco variaba desde las 24 horas hasta los 7

dias, realizando pruebas en diferentes momentos (41-47).

Segun los estudios la cantidad suministrada del farmaco fue 500ng, 40mg/ml,

40mg/Kg, 50mg/Kg, 100-200-400ng, 100mg/Kg (41-45,47).

Las muestras estaban divididas en dos una para la experimentacién y una de

control (41-43,45,46).

Las ratas no tenian patologias fueron divididos y mantenido e 12 horas de luzy

12 horas de oscuro, de ellos fueron examinados los molares (44,47).

Las caracteristicas de los estudios estan resumidas en las tablas 3.
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Tabla 3: Caracteristicas generales de los estudios incluidos

Autor, afio, ref. N° Quercetina Tiempo de Tipo de Método de Factores
muestra administrada  suplementa estudio experimentaci  de riesgo
ciéon on

Goémez-FloritM.y 15 500ng 48h En Vitro Evaluacion -
cols (2014)(41) citotoxicidad

Li M. y cols 96 pozos  40mg/ml 24h En Vitro microscopio -
(2007)(42)

Di Cristo F. y cols - - - En Vitro PCRy -

luminesciencia

(2022)(43)

Mooney E. y cols 37 ratas 40mg/Kg 5 dias En Vitroy Microscopioy -

en vivo CBCT
(2021)(44)
Wei Y. Y cols 2000 50mg/Kg - En Vitro PCRy CBCT -
celulas
(2021)(45)
He Z. - 100-200- 48h En Vitro PCRy -
400ng fluoresciencia

(2020)(46)

Dembkovich A. 26 ratas 100mg/Kg 7 dias En Vitroy TBA-reactivos -

en vivo
(2018)(47)
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8.3 Evaluacién de la calidad metodoldgica v riesgo de sesgo

La valoracion del riesgo de sesgo de los estudios seleccionados se

resume en las tablas 4, 5y 6.

El riesgo de sesgo en los estudios in vitro esta evaluado con la guia
MODIFICADA DE ARRIVE Y CONSORT en la tabla 4. La medicion media es de

14 puntos sobre 17. Por esto consideramos la revisién de bajo sesgo.
El riesgo de sesgo en los estudios en vivo esta evaluado con la guia

ARRIVE en la tabla 5 y 6. La medicion media es de 16 puntos sobre 17. Por esto

consideramos la revision de bajo sesgo.
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Tabla 4. Medicién el riesgo de sesgo en el estudio en vitrio con la GUIA MODIFICADA

ARRIVE Y CONSORT

Autor y aio resumen introduccion métodos resultados discussion  Declaracion  Piblicacion en
de una revista
conflictos revisada por

pares

Gomez-Florit M. y cols (1) (2) (3) (3) (3) (2) (0) (1)

(2014) (48)

Li M. y cols (2007) (42) (1) (2) (3) (3) (3) (2) (0) (1)

Di Cristo F. y cols (2022) (43) (1)

(1)

Wei Y. Y cols (2021) (45) (1)

(1)

He Z. (2020)(46) (1)

(1)

Tabla 5. Medicién el riesgo de sesgo en el estudio en vivo con la GUiA ARRIVE

Autor y afio

Mooney E. y cols

(2021) (44)

descripcion
Titulo

abstract

Introduccion

Métodos

Resultados

Eventos adversos
Discussién

Declaracién de conflictos

grado
1

O NN N W N W W
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Tabla 6. Medicion el riesgo de sesgo en el estudio en vivo con la GUIA ARRIVE

Demkovich A. Titulo 1

(2018)(47)
Abstract

Introduccion
Métodos
Resultados
Eventos adversos
Discussion

O NN N W W N W

Declaracién de conflictos

8.4 Sintesis de resultados

8.4.1 Efecto antiinflamatorio y reduccion de la peroxidacién

En los estudios para la valoracidn de la reduccién de peroxidacién y del efecto

antinflamatorio encontramos diferente variable que indican como cambia la respuesta
celular después de la administracién de quercetina.
Una de estas variables es la expresion de H2dfc (Au) que es un indicador de fluorescencia
gue representa la actividad de los radicales libres y el estrés oxidativo. En este estudio,
observamos una reduccién de los radicales libres con la administracién de 100nm de
guercetina, y una reduccidn alin mayor con una administracién de 200nm de quercetina.
Otra variable que se valora es TGFB1 que es un factor producido por las células que
participa en la respuesta inmune, a las 48 horas de su administracidn, observamos un
aumento del 10% con 100 nm de quercetina y un aumento del 20% con 200 nm de
quercetina.

También evaluamos la MMP1 (enzima de la familia de las metaloproteinasas)

gue se encarga de la degradacién de la matriz extracelular cuando esta afecta por algin
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patéogeno. En el siguiente estudio evaluamos una reduccién del 30% con la
suministracion de 200nm de quercetina.

Ademads, evaluamos la TIMP1 inhibidor de las metaloproteinasas y se observa un
aumento del 25% después de la administracion de 200nm de quercetina (41).

En otro articulo se llevaron a cabo experimentos con cultivos de fibroblastos
humanos que fueron expuestos a LPS, una molécula que se encuentra en la membrana
de las bacterias gram-negativa, con el fin de evaluar el aumento de los ROS.
Posteriormente, se administré quercetina en dos formas, de 5nmy de 7nm, observando
una disminucién de 51% en los niveles de ROS.

En esta etapa, también se evaludé como la exposicion de las células LPS inhibia
la actividad de SOD (superdéxido dismutasa) y CAT (catalasa) moléculas presentes en los
tejidos animales encargada de la reduccién de radicales libre. Tras la administracién de
guercetina, se observé una reversion de este efecto inhibitorio, alcanzando a niveles
normales y protegiendo asi a los fibroblastos humanos.

Este estudio revela que la quercetina tiene un doble efecto de protector:
primero reduce los ROS; segundo, restablece la actividad de los enzimas antioxidantes
celulares.(43)

En otro estudio, se examiné como variaban las citoquinas proinflamatorias del
sistema inmunitario, IL-6 y TNF en ratas. Para ello se evaluaron 58 ratas, a las cuales se
aplicé una ligadura de seda en los molares del lado izquierdo dejando el lado derecho
sin intervencidn para utilizarlo como control. De estas ratas, 37 recibieron quercetina
como tratamiento, mientras que a 21 se administré un vehiculo.

Los resultados destacaron que en el lado de control, la presencia TNF
disminuyd un 20% en las ratas tratadas con quercetina, mientras que en el lado de la
ligadura esta reduccion fue del 40% en las rata tratada con quercetina. En cuanto a la IL-
6, se observé una reduccién de 50% en el lado de control en las ratas tratadas con
quercetina, mientras que, en el lado de la ligadura, esta reduccién fue del 60% en las
ratas que recibieron quercetina (44).

En otro estudio se examinaron células del ligamento periodontal humanos para
investigar los efectos de la quercetina en las células afectadas por periodontitis en
comparacion con las células normales no afectadas. Después de la administracion de

guercetina, se evaluaron los efectos utilizando PCR en varios enzimas humanos
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responsables de contrarrestar los radicales libres y la peroxidacién, tales como MDA,
NFR2, SOD, CAT, HO-1, NQO-1, GPX3. los resultados mostraron que los niveles de MDA,
un biomarcador de estrés oxidativo, disminuyeron un 40% en comparacion con las
células no tratada con quercetina. Los niveles de NFR2, que regula la respuesta genética
para la defensa celular contra el estrés oxidativo, aumentaron un 60% en comparacién
con las células no tratadas. Ademas, los niveles de SOD y CAT aumentaron un 40% cada
uno en comparacién con las células sin tratamiento.

Los niveles de HO-1, una enzima involucrada en la respuesta celular contra el
estrés oxidativo, aumentaron un 50% en comparacion con las células no tratadas.
Asimismo, los niveles de NQO-1 y GPX3, enzimas que participan en la defensa
antioxidante celular, aumentaron un 80% cada uno en comparacion con las células no
tratadas con quercetina (45).

En otro estudio, se examind cdmo variaba el efecto de la quercetina en ratas
con periodontitis en comparacién con aquellas a las que no se les administré. Se
evaluaron las diferencias en los niveles de 6xido nitrico (ll), que reflejan la actividad del
6xido nitrico, un mediador quimico implicado en diversos procesos fisiolégicos y
patolégicos, incluida la respuesta inflamatoria asociada a la periodontitis. Se observé
gue en las ratas tratadas con quercetina, sus niveles de éxido nitrico disminuyeron en
un 40%. También se evalud otro marcador, los TBA-activos, utilizados como indicadores
de la peroxidacién lipidica que se produce durante el proceso de oxidacién de los lipidos.
Estos niveles se miden para evaluar el estrés oxidativo y los dafios celulares. Después de
la administracion de quercetina, se observé una reduccion de casi el 20% en los niveles

de TBA-activos en comparacion con el grupo que no recibié tratamiento (47).
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GRAFICO 1: Evaluacion de cémo varian los factores responsables del efecto

antiinflamatorio y reguladores de la peroxidacién

80% 80%

40% 40%

percentuali M controllo

Explicacion grafico 1

Esto es el grafico del nuestro objetico principal del estudio donde evaluamos como que
efecto tiene la quercetina en factores y enzimas que provocan inflamacién o que
protegen de esta respecto a un control donde no hay esta suministracién. En el grafico

se puede apreciar como varia cada factor.
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8.4.2 Reduccidn de la carga bacteriana

En los estudios sobre la reduccién de la carga bacteriana, se encontrd que los

extractos derivados del Loto tuvieron efecto en cepas de diferentes bacterias patdgenas
presentes en las enfermedades periodontales, tales como Actinobacilo
actinomycetemcomitans, Actinomyces viscosus, Actinomyces naeslundii, Fusobacterium
nucleatum y Porphyromonas gingivalis.
Después de administrar diferentes extractos a estas bacterias, se observé un efecto
bacteriostatico con una Concentracién Inhibitoria Minima (MIC) entre 1,25y 5 mg/ml. Y
la fraccion-3, que contiene la quercetina, demostrd tener el mayor efecto de inhibicién
bacteriana. En Actinobacilo actinomycetemcomitans, su MIC fue de 0,625 mg/ml, en
Actinomyces viscosus de 1,25 mg/ml, en Actinomyces naeslundii de 1,25 mg/ml, en
Fusobacterium nucleatum de 0,625 mg/mly en Porphyromonas gingivalis de 1,25 mg/ml
(42).

En otro estudio, llevaron a cabo un experimento para evaluar el efecto
bacteriostatico de la quercetina en la simulacién de bolsas periodontales. Durante este
experimento, se suministré quercetina y se examiné utilizando g- PCR, descubriendo
gue las bacterias formadoras de placa y biopelicula, como Pseudomonas Aeruginosa y
S. Mutans, redujeron sus niveles relativos de expresion de quorum sensing de rhlAy rhiB
en un 50% y 40%, respectivamente. Ademas, se observo una disminucion del 50% y 30%
en los niveles de comCy comD. Estos hallazgos indican que la quercetina tiene un efecto
bacteriostatico al activar los niveles de quorum sensing en las bacterias. niveles de comC
y comD estos nos dice que la quercetina tiene efecto en bacteriostatico activando los
niveles de quorum sensing en las bacteria (43).

En otro estudio se valora el efecto que tiene la quercetina en la bacteria
Porfiromona gingivalis, en este estudio se hicieron dos pruebas: primero, se examinaron
las bacterias bajo el microscopio para evaluar el impacto después de la administracién
de quercetina. Se observd que a una dosis especifica, la quercetina causé danos en la
membrana de las bacterias.

Ademads, se llevd a cabo otra experimentacién para analizar el efecto de la

guercetina después de su administracion. Se encontré que la quercetina inhibié la
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actividad de las gingipainas en un 95%. Las gingipainas son enzimas proteoliticas
excretadas por las bacterias, que desempefian un papel crucial en la colonizacién,

supervivencia y patogenicidad de las bacterias (46).

GRAFICO 2: Evaluacidon de como varian los factores responsables de la reproduccién
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Explicacion grafico 2

Este es el grafico del segundo objetivo, donde se explica como la quercetina tiene efecto
bacteriostatico en las bacterias que participan en la enfermedad periodontal. Nos
demuestra cdmo disminuye la carga bacteriana relacionando los valores de
determinados factores de expresidn genética bacteriana en un grupo con suministraciéon
de quercetina respecto a otro grupo que hace de control donde no hay suministracién

de quercetina.
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8.4.3 Como actua en la perdida de hueso

En los estudios sobre la evaluacién de la pérdida ésea, se llevé a cabo una
investigacion en ratas en vivo. En total, se incluyeron 37 ratas que recibieron
suplementos de quercetina y 21 que recibieron un vehiculo como control. Se les
colocaron ligaduras de seda 5-0 en los molares del lado izquierdo para simular la
inflamacidn gingival y la pérdida 6sea alveolar tipica de la periodontitis.

Después de la experimentacion, se evalué la pérdida dsea de las ratas utilizando CBCT.
Se observé que en los lados derechos, tanto con la administracién de quercetina como
con el vehiculo, la pérdida dsea permanecié casi igual. Sin embargo, en los lados
izquierdos, donde se aplicaron las ligaduras, se registré una reduccién media del 45% en
la pérdida dsea en las ratas que recibieron quercetina en comparacion con aquellas que

recibieron el vehiculo como control (44).

GRAFICO 3: evaluacion de como varia la pérdida de hueso en ratones con suministro

de quercetina en comparacién con aquellos con vehiculo
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Esplicacidn grafico 3

Este es el grafico de los resultados del tercero objetivo que va a mirar como varia la
perdida de hueso, el grafico se divide en 2 colores,el azul equivale a la suministracién
de quercetina mientras que el naranja es la suministracion del vehiculo. En el primero
rectangulo vemos en azul las ratas con suministracion de quercetina (Numero= 37)
mientras que la con suministracion de vehiculo son la naranja (Numero=21), en el
segundo rectangulo hay entre los dos grupos como varie la perdida de hueso en las ratas
con ligadura de seta en los molares donde en naranja se mide la perdida de hueso con
el vehiculo y en azul el porcentaje de perdida que tiene en menos donde hay
suministracion de quercetina respecto a donde se suministra el vehiculo y por fin en el

tercer rectangulo es la diferencia entre los dos grupos sin ninguna afectacion.
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9. DISCUSSION

9.1 Efecto antiinflamatorio y reduccion de la peroxidacion

La presente revisidn aporta informacion basada en la evidencia cientifica sobre
los resultados respecto al efecto antiinflamatorio y de la peroxidacién en la enfermedad
periodontal bajo el suplemento de quercetina.

El objetivo fue evaluar que efecto tiene la administracidn de quercetina en las
células afecta por enfermedad periodontal evaluando el efecto antiinflamatorio y
respecto a la peroxidacion;, en forma secundaria estudiamos si tiene efecto
bacteriostatico y también como varie la perdida de hueso con la administracion de
quercetina.

En primer lugar, se observod que la quercetina modifica la respuesta celular en
funcién de la dosis administrada donde se encontré una reduccién significativa de los
radicales libre con una cierta cantidad de dosis administrada y se ha evaluado una
reduccion aun mayor al incrementar estas dosis (41).

Segun la revisidn que hemos hecho evaluamos articulos diferentes con que se
centran en buscar diferentes factores anexos a la administracidon de quercetina y a su
efecto antinflamatorio, pero con el mismo fin. Segin nuestro objetivo principal lo que
hemos ya mencionado (efecto antinflamatorio y reduccién de la peroxidacion)
encontramos muchisimos factore y enzimas relacionados con el mismo fin, en estos
estudios encontramos un aumento del factore TGFB1 relacionado con la respuesta
inmune, una reduccién de la actividad del enzima MMP1 relacionado con la degradacién
de la matriz extracelular, por otro lado el aumento del enzima TiMP1 que inhibe la
actividad de las metaloproteinasas (41).

En otros estudios realizados en cultivos de fibroblastos humanos después de la
exposicidén a LPS, en estos después de la administracidon de quercetina se observa una
importante reduccion en los ROS, ademas la exposicion a LPS inhibié la actividad de los
enzimas SOD y CAT encargados en reducir los radicales libres, donde esta inhibicidn fe
revertida con la administracién de quercetina volviendo a los niveles normales vy

protegiendo los fibroblastos humanos de este ataque (43).
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En otros estudios en animales se evaluaron dos citoquinas proinflamatorias
TNF y IL-6 que despues de someter las ratas a la enfermedad periodontal se manifiesta
su aumento en la circulacién esto hace observar un aumento de los radicales libre, con
la administracion de quercetina se observa una reduccion i el siguiente efecto
antinflamatorio (44).

Ademads, en células del ligamento periodontal humanos infectada por
periodontitis, se observaron cambios en determinados Enzimas responsable del efecto
antioxidante, después de la administracion de quercetina se observé una reduccién de
niveles de MDA biomarcador celular de estrés oxidativo y el aumento de los niveles de
enzimas como: NRF2, SOD, CAT, HO-1, NQO-1 y GPX3, que estan involucrado en la
respuesta antioxidante de las células (45).

En resumen, este estudio muestra el potencial de la quercetina para reducir la
peroxidacién y ejercer efectos antinflamatorios mediante la modulacién de diferentes
vias celulares y enzimaticas.

Los resultados de nuestro estudio son confirmados por Demkovych y cols. Que
evaluaron como la administracion de quercetina tenia efecto contras las citoquinas
proinflamatorias disminuyéndola y activando las citoquinas anti-inflamatorias (49).

Los resultados de nuestro estudio fueron confirmados también por Laky y cols. donde
evaluaron como la quercetina tiene una elevada capacidad antinflamatoria y de capturar

los radicales libres (50).

9.2 Efecto bacteriostatico y bactericida

Los resultados del estudio sobre nuestro segundo objetivo se centran en la
reduccién de la carga bacteriana, este estudio nos ofrece informaciones relevantes
respecto a los efectos que tiene la quercetina en las bacterias de la enfermedad
periodontal.

En primer lugar, se observaron que los extractos de la planta de Loto tenian
efecto bacteriostatico en diferentes cepas bacteriana patdgenas presentes en la
enfermedad periodontal. En particular el extracto mas relevante en su efecto fue la
Fraccidén-3, que es la quercetina, esta ha mostrado un mayor efecto de inhibicién

bacteriana con una MIC (minima concentracidn inhibitoria) mas baja respecto a las otras
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particulas. Este efecto se observd en bacteria como Actinobacilo
actinomycetemcomitans, Actinomyces viscosus, Actinomyces naeslundii, Fusobacterium
nucleatum y Porphyromonas gingivalis. Esta experimentacién muestra que la quercetina
tiene potencial para la reduccion de la carga Bacteriana asociada a la enfermedad
periodontal (42).

En otros estudios simularon la formacién de bolsas periodontales y después de
la administracién de quercetina evaluaron el efecto bacteriostatico. Se observd en este
estudio una reduccién en los niveles de expresién del Quorum Sensing en bacterias
formadoras de placa y biopelicula como Pseudomonas Aeruginosa y S. Mutants. Este
estudio sugiere que la quercetina tiene efecto en las bacteria y que este efecto puede
interferir en los mecanismos de comunicaciéon bacteriana, lo que podria afectar la
formacién y el desarrollo de biopeliculas bacteriana asociada a enfermedad periodontal
(43).

Ademas, en un estudio especifico sobre la bacteria Porfiromona Gingivalis se
encontrd que la quercetina tiene la capacidad de producir dafio en las membranas de
esta bacteria y también de inhibe la actividad de la gingipainas, enzimas proteoliticas
gue juega un papel fundamental de intercomunicacién celular lo que ayuda la
reproduccidn, colonizacion, supervivencia y patogenicidad. Estos resultados nos indican
gue la quercetina puede ser eficaz no solo en. La reduccién de carga bacteriana sino
también tiene la capacidad de inhibir las actividades enzimaticas clave que contribuyen
en la virulencia de las bacterias (46).

Los resultados de nuestro estudio fueron confirmados por Wang y cols. don
examinaron como la quercetina tenia un efecto bacteriostatico sobre muchas bacteria

en animales y en vitro (51).

9.3 Reduccidn en la perdida de hueso

Ahora seguimos respondiendo a los resultados de nuestro tercer objetivo
centrado en la perdida de hueso, donde examinamos que efecto tiene la quercetina en
la perdida de hueso en la enfermedad periodontal evidenciando el potencial efecto

protector.
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En estudios realizado en ratas se pude observar que en aquellos que recibieron
el suplemento de quercetina mostraron una reduccidn significativa en la pérdida de
hueso alveolar, que es un sintoma caracteristico de la periodontales. En el estudio se
incluyeron 58 ratas de los cuales 37 recibieron la administracidn de quercetina mientras
los restantes 21 recibieron un suplemento de un vehiculo como control, en estas ratas
se utilizé una técnica de ligadura de seta en los molares para simular la inflamacién
gingival y la perdida de hueso asociada a la enfermedad periodontal. Los resultados
evaluados en este estudio con radiografias CBCT mostraron que en las ratas donde se
ha administrado la quercetina tenia una reduccion de perdida de hueso alveolar mucho
mayor respecto a las ratas de control, este estudio demuestra que la quercetina puede
tener un efecto protector en la perdida de hueso en los pacientes con enfermedad
periodontal (44).

Estos resultados son consistentes con los estudios anteriores que demostraron
el potencial de la quercetina en la modulacion de la inflamacién y en la proteccidn contra
la destruccién de tejido éseo. Estos estudios demuestran que la quercetina inhibe la
produccién de mediadores inflamatorios y enzimas destructivas que estan implicadas
en la destruccién ésea como las metaloproteinasas de matriz (MMPs) y que ademas
puede tener efecto beneficioso sobre la formacién y mineralizacidn dsea, lo que podria
contribuir a su capacidad para prevenir la perdida 6sea asociada con enfermedades
como la periodontitis (44).

Los resultados de nuestros estudios son confirmados por Laky y cols. que
examinaron como la administracidén de quercetina inhibe el efecto de osteoclastos y
aumenta el de los osteoblastos (50).

Los resultados de nuestro estudio fueron confirmados por Cheng y cols. que
segun sus estudios la administracién de quercetina en pacientes periodontales tiene un

efecto mitigador sobre la destruccidn periodontal (52).

9.4 Limitaciones del estudio

Los resultados de esta revisidn sistematica deben interpretarse con cautela,
teniendo en cuenta la naturaleza observacional del analisis y el riesgo de confundir otros

factores. La presente revision sistematica evidencid, de hecho, varias limitaciones.
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La primera limitacidn esta en el hecho que solo tenemos estudio en vivo y en animales,
esto puedes ser una gran limitacién en el momento de la experimentacién en humanos.
Como segundas limitaciones encontramos solo la presencia de estudios in vitro y
experimentales en animales, estos estudios son al nivel mdas bajo de las piramides de
fiabilidad de las investigaciones.

Como terceras limitaciones encontramos un gran numero de variables
diferentes en los distintos estudios esto muchas veces no permite la comparacién
correcta entre un estudio y el otro.

Otra limitacion la podemos encontrar en el método y cantidad de
suministracion de quercetina que no fue un punto examinado en nuestro estudio que,

pero puede dar resultados diferentes.

9.5 futuras lineas de investigacion

Por todo lo anteriormente dicho, es fundamental tener en cuenta todos estos
factores para obtener resultados mas fiables y comparables.
En primer lugar, seria importante tomar en cuenta estudios del mismo tipo de
investigacidon y donde se emplean las mismas técnicas de medida.
En segundo lugar, seria interesante ademds de hacer estudios en humanos poder
comparar entre dos grupos, uno con la administracion del suplemento y el otro sin
suplemento para que sea mas facil estudiar los resultados obtenidos por lo que
resultaria mas fiables, ya que trataria de la misma poblacién y con las mismas

caracteristicas.
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10. CONCLUSIONES

10.1 Conclusidn principal

1. Los niveles de radicales libre y de marcadores de peroxidacion disminuyen

después de la suministracion de quercetina.

10.2 Conclusiones secundarias

2. Las bacterias después de la suministracion de quercetina reduces su
proliferacién y patogenicidad por esto podemos confirmar el efecto
bacteriostatico, pero no podemos confirmar el efecto bactericida.

3. Segun los niveles 6seo analizados podemos confirmar que después de la

suministracion de quercetina hay una reduccién importante en la perdida ésea.
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12. ANEXOS

Tabla 1. Base de datos y fecha de revision sistematica

Pubmed 47 (((“chronic periodontitis’MeSH  15/11/2023
Terms] OR “chronic
periodontitis”[Title/Abstract] OR
((“Chronic”[All Fields] OR
“chronical’[All Fields] OR
“chronically”[All Fields] OR
“chronicities”[All Fields] OR
“chronicity”[All Fields] OR
“chronicization”[All Fields] OR
“chronics”[All Fields]) AND
“Periodontitides”[Title/Abstract])
OR ((“Periodontal’[All Fields]
OR “periodontally’[All Fields]
OR “periodontically”[All Fields]
OR “periodontics’[MeSH
Terms] OR “periodontics”[All
Fields] OR “periodontic”[All
Fields] OR
“‘Periodontitis”[MeSH Terms]
OR “Periodontitis”[All Fields]
OR “Periodontitides”[All Fields])
AND “Chronic’[Title/Abstract])
OR “periodontitis
chronic’[Title/Abstract] OR
“adult
periodontitis”[Title/Abstract] OR
((“Adult’[MeSH Terms] OR
“‘Adult’[All Fields] OR
“adults”[All Fields] OR “adult
s”[All Fields]) AND
“Periodontitides”[Title/Abstract])
OR ((“Periodontal’[All Fields]
OR “periodontally’[All Fields]
OR “periodontically”[All Fields]
OR “periodontics’[MeSH
Terms] OR “periodontics”[All
Fields] OR “periodontic”[All
Fields] OR
“‘Periodontitis”[MeSH Terms]
OR “Periodontitis”[All Fields]
OR “Periodontitides”[All Fields])
AND “Adult’[Title/Abstract]) OR
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“periodontitis
adult’[Title/Abstract] OR
“periodontal
treatment’[Title/Abstract] OR
(((“Periodontal”[All Fields] OR
“periodontally”’[All Fields] OR
“periodontically”’[All Fields] OR
“‘periodontics’[MeSH Terms]
OR “periodontics”[All Fields]
OR “periodontic”[All Fields] OR
“‘Periodontitis”[MeSH Terms]
OR “Periodontitis”[All Fields]
OR “Periodontitides”[All Fields])
AND (“therapeutics’[MeSH
Terms] OR “therapeutics”[All
Fields] OR “therapies”[All
Fields] OR “therapy’[MeSH
Subheading] OR “therapy’[All
Fields] OR “therapy s"[All
Fields” OR "therapys"[A‘l
Fields])) OR “title abstract’[All
Fields]) OR “nonsurgical
periodontal
therapy’[Title/Abstract] OR
“non surgical periodontal
therapy’[Title/Abstract] OR
“‘Periodontitis”[MeSH Terms]
OR
“Periodontitis”[Title/Abstract]
OR
“Periodontitides”[Title/Abstract]
OR
“Pericementitis”[Title/Abstract]
OR “periodontal
diseases’[MeSH Terms] OR
“periodontal
diseases”[Title/Abstract] OR
“disease
periodontal’[Title/Abstract] OR
(“Disease’[MeSH Terms] OR
“Disease”[All Fields] OR
“Diseases’[All Fields] OR
“disease s”[All Fields] OR
“diseased”’[All Fields])) AND
“Periodontal’[Title/Abstract])
OR “periodontal
disease”[Title/Abstract] OR
“Parodontosis”[Title/Abstract]
OR
“Parodontoses”[Title/Abstract]
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Scopus

Web of
Science

11

18

OR “pyorrhea
alveolaris”[Title/Abstract]) AND
(“quercetin”[MeSH Terms] OR
“‘quercetin’[Title/Abstract] OR
((“effect’[All Fields] OR
“effecting”[All Fields] OR
“effective’[All Fields] OR
“effectively”’[All Fields] OR
“effectiveness”[All Fields] OR
“effectivenesses’[All Fields] OR
“effectives”[All Fields] OR
“effectivities”[All Fields] OR
“effectivity”’[All Fields] OR
“effects”[All Fields]) AND
“quercetin”[Title/Abstract]))

(TITLE-ABS-KEY ( (
“periodontitis” ) OR (
“periodontal pockets” ) OR (
“chronic periodontitis” ) OR (
“chronic periodontitides” ) OR (
“periodontitis, chronic” ) OR (
“adult periodontitis” ) OR (
“periodontitis, adult” ) OR (
“periodontal treatment” ) OR (
“periodontal therapy” ) OR (
“therapy periodontitis” ) OR (
“periodontal diseases” ) OR (
“disease, periodontal” ) ) AND
TITLE-ABS-KEY ( ( “quercetin”
) OR ( “effect quercetin” ) )
AND TITLE-ABS-KEY ( (
“bacteria” ) OR ( “bactericidal
effect” ) OR ( “anti-
inflammatory effect” ) OR (
“‘interleukins” ) OR (
“pactericidal” ) OR (
“bacteriostatic” ) ))

((((ALL=(periodontitis) OR
(Periodontal Diseases) OR
(Chronic Periodontitis) OR
(Adult Periodontitis) OR
(Periodontitis, Adult) OR
(Periodontal Diseases)) AND
ALL=(quercetin OR quercetin
effect)) AND TS=(periodontitis
OR (Periodontal Diseases) OR
(Chronic_Periodontitis) OR
(Adult Periodontitis) OR

15/11/2023

15/11/2023
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(Periodontitis, Adult) OR
(Periodontal Diseases)) AND
TS=(quercetin OR quercetin
effect)) AND TS=(bacteria OR
bactericidal effect) OR (anti-
inflammatory effect) OR
(interleukins) OR (bactericidal)
OR (bacteriostatic)
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Location

Section and Item o where
Topic # Checklist item item is
reported
TITLE
Title ‘ 1 ‘ Identify the report as a systematic review. 0
ABSTRACT
Abstract | 2| See the PRISMA 2020 for Abstracts checklist. 4
INTRODUCTION
Rationale 3 | Describe the rationale for the review in the context of existing 9-14
knowledge.
Objectives 4 | Provide an explicit statement of the objective(s) or question(s) the 19
review addresses.
METHODS
Eligibility 5 | Specify the inclusion and exclusion criteria for the review and how 21-22
criteria studies were grouped for the syntheses.
Information 6 | Specify all databases, registers, websites, organisations, reference 22
sources lists and other sources searched or consulted to identify studies.
Specify the date when each source was last searched or
consulted.
Search 7 | Present the full search strategies for all databases, registers and 22-24
strategy websites, including any filters and limits used.
Selection 8 | Specify the methods used to decide whether a study met the 25
process inclusion criteria of the review, including how many reviewers
screened each record and each report retrieved, whether they
worked independently, and if applicable, details of automation tools
used in the process.
Data 9 | Specify the methods used to collect data from reports, including 25
collection how many reviewers collected data from each report, whether they
process worked independently, any processes for obtaining or confirming
data from study investigators, and if applicable, details of
automation tools used in the process.
Data items 10a | List and define all outcomes for which data were sought. Specify 21-25
whether all results that were compatible with each outcome domain
in each study were sought (e.g. for all measures, time points,
analyses), and if not, the methods used to decide which results to
collect.
10b | List and define all other variables for which data were sought (e.g. 21-25
participant and intervention characteristics, funding sources).
Describe any assumptions made about any missing or unclear
information.
Study risk of 11 | Specify the methods used to assess risk of bias in the included 25
bias studies, including details of the tool(s) used, how many reviewers
assessment assessed each study and whether they worked independently, and
if applicable, details of automation tools used in the process.
Effect 12 | Specify for each outcome the effect measure(s) (e.g. risk ratio, 25
measures mean difference) used in the synthesis or presentation of results.
Synthesis 13a | Describe the processes used to decide which studies were eligible 21-25
methods for each synthesis (e.g. tabulating the study intervention
characteristics and comparing against the planned groups for each
synthesis (item #5)).
13b | Describe any methods required to prepare the data for 21-25
presentation or synthesis, such as handling of missing summary
statistics, or data conversions.
13c | Describe any methods used to tabulate or visually display results 21-25
of individual studies and syntheses.
13d | Describe any methods used to synthesize results and provide a 21-25
rationale for the choice(s). If meta-analysis was performed,
describe the model(s), method(s) to identify the presence and
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Section and

Topic

Checklist item

Location
where
item is

reported
extent of statistical heterogeneity, and software package(s) used.
13e | Describe any methods used to explore possible causes of 21-25
heterogeneity among study results (e.g. subgroup analysis, meta-
regression).
13f | Describe any sensitivity analyses conducted to assess robustness 21-25
of the synthesized results.
Reporting 14 | Describe any methods used to assess risk of bias due to missing 21-25
bias results in a synthesis (arising from reporting biases).
assessment
Certainty 15 | Describe any methods used to assess certainty (or confidence) in 21-25
assessment the body of evidence for an outcome.
RESULTS
Study 16a | Describe the results of the search and selection process, from the 28
selection number of records identified in the search to the number of studies
included in the review, ideally using a flow diagram.
16b | Cite studies that might appear to meet the inclusion criteria, but 28
which were excluded, and explain why they were excluded.
Study 17 | Cite each included study and present its characteristics. 31
characteristics
Risk of bias in 18 | Present assessments of risk of bias for each included study. 33
studies
Results of 19 | For all outcomes, present, for each study: (a) summary statistics 28-42
individual for each group (where appropriate) and (b) an effect estimate and
studies its precision (e.g. confidence/credible interval), ideally using
structured tables or plots.
Results of 20a | For each synthesis, briefly summarise the characteristics and risk 28-42
syntheses of bias among contributing studies.
20b | Present results of all statistical syntheses conducted. If meta- 28-42
analysis was done, present for each the summary estimate and its
precision (e.g. confidence/credible interval) and measures of
statistical heterogeneity. If comparing groups, describe the
direction of the effect.
20c | Present results of all investigations of possible causes of 28-42
heterogeneity among study results.
20d | Present results of all sensitivity analyses conducted to assess the 28-42
robustness of the synthesized results.
Reporting 21 | Present assessments of risk of bias due to missing results (arising -
biases from reporting biases) for each synthesis assessed.
Certainty of 22 | Present assessments of certainty (or confidence) in the body of -
evidence evidence for each outcome assessed.
DISCUSSION
Discussion 23a | Provide a general interpretation of the results in the context of 44-48
other evidence.
23b | Discuss any limitations of the evidence included in the review. 44-48
23c | Discuss any limitations of the review processes used. 44-48
23d | Discuss implications of the results for practice, policy, and future 44-48
research.
OTHER INFORMATION
Registration 24a | Provide registration information for the review, including register -
and protocol name and registration number, or state that the review was not
registered.
24b | Indicate where the review protocol can be accessed, or state that a -
protocol was not prepared.
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24c | Describe and explain any amendments to information provided at -
registration or in the protocol.
Support 25 | Describe sources of financial or non-financial support for the -
review, and the role of the funders or sponsors in the review.
Competing 26 | Declare any competing interests of review authors. -
interests
Availability of 27 | Report which of the following are publicly available and where they -
data, code can be found: template data collection forms; data extracted from
and other included studies; data used for all analyses; analytic code; any
materials other materials used in the review.
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Abstract

Introduction: Periodontitis is a bacterial oral disease that causes gum inflammation,
bleeding, and bone loss. Gingivitis, a preceding stage, precedes periodontitis. Quercetin,
an antioxidant present in fruits and vegetables, has shown beneficial effects, including
the ability to mitigate inflammation and lipid peroxidation associated with periodontitis.
The primary objective of this study was to evaluate how quercetin administration has
anti-inflammatory effects and reduces peroxidation levels in periodontal disease. The
secondary objectives are the evaluation of the bacteriostatic and bactericidal effects,
and how it acts on bone loss in patients.

Materials and Methods: An electronic search was conducted in PabMed, Scopus, and
Web Of Science databases on the effect of quercetin in periodontal disease.

Results: An electronic search across PubMed, Scopus, and Web of Science databases
explored quercetin's impact on periodontal disease. Findings underscore quercetin's
anti-inflammatory properties, evident in decreased free radicals, heightened TGFB1
immune factors, and inhibition of matrix-degrading enzymes. Notably, quercetin
demonstrated a bacteriostatic effect on periodontal bacteria, notably reducing quorum
sensing levels and curbing bone loss.

Conclusion: The administration of quercetin leads to a decrease in the levels of free
radicals and peroxidation markers, suggesting its antioxidant effect. Furthermore, a
reduction in bacterial proliferation and pathogenicity is observed, confirming its
bacteriostatic effect. However, a bactericidal effect cannot be confirmed. Likewise, a
significant reduction in bone loss is evident after the administration of quercetin,
supporting its potential protective effect in this regard.

Keywords: Quercetin, Periodontitis, Anti-inflammatory, Bacteria

INTRODUCTION:

Periodontitis is an oral bacterial disease that affects periodontal tissues, causing
symptoms such as inflammation, gingival bleeding, attachment loss and bone
resorption. Pathogenic microorganisms trigger an immune response that results in the

destruction of the periodontium. Gingivitis, inflammation without attachment loss,



precedes periodontitis, where attachment is lost and there is apical gingival migration
and bone resorption. This disease is a worldwide problem, with a high prevalence
increasing with age (1-5).

Early treatment is crucial to prevent tooth loss and systemic complications. Periodontal
microorganisms can enter the bloodstream and contribute to cardiovascular and
respiratory diseases. Antioxidants, present in fruits and vegetables, have several positive
effects on the human body, including the ability to neutralize lipid peroxidation.
Quercetin, a flavonoid antioxidant present in fruits and vegetables, has been shown to
have beneficial health effects, including the ability to inhibit lipid peroxidation (6-8).
Studies suggest that quercetin may help mitigate the inflammation associated with
periodontitis by neutralizing excess peroxidation, thereby maintaining intracellular
homeostasis and reducing the risk of cellular and tissue damage (8-11).

Searching the literature, we found many articles related to diet associated with oral
diseases, especially periodontitis. However, macronutrients and vitamins are always
taken into account. In this study, we wanted to focus on that small portion present in
foods that can produce a miraculous effect in people, but that is always studied in
smaller quantities and is often underestimated: antioxidants. In particular, we focused
on one particular antioxidant, quercetin, which according to the literature could be a
great resource for many autoimmune and non-autoimmune diseases. For this reason,
we tried to associate it and see the effects it could potentially produce on oral diseases,

especially periodontitis.

MATERIALS:

This systematic review was conducted following the PRISMA 2020 (Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) guidelines.

PIO Question:

The question format was established as follows:

e P (population): periodontal patients
e | (intervention): periodontal patients taking quercetin

¢ O (outcomes): reduction of peroxidation and anti-inflammatory effect



e O2: reduction of bacterial load

¢ O3: reduction of bone loss

Eligibility Criteria:

Inclusion criteria:

Articles included were: in vivo studies, in vitro studies, randomized clinical trials, and
animal studies. Included articles focused on the use and administration of quercetin in
patients with periodontal disease, studies on the anti-inflammatory effect of quercetin
in the oral cavity, and studies focusing on the reduction of peroxidation provided by

guercetin. Articles published in English between 2002 and 2023 were included.

Exclusion criteria:

Excluded articles were: systematic reviews, literature reviews, meta-analyses, single
case reports, letters or editor comments, expert reports, and duplicate articles. Articles
with mixed samples of healthy patients and those with periodontitis were also excluded,
as well as articles not addressing quercetin, reduction of peroxidation or anti-
inflammatory effect, reduction of bacterial load, reduction of bone loss, or effect on

healing.

Exclusion criteria:

Articles such as systematic reviews, literature reviews, meta-analyses, single case
reports, letters or editor comments, expert reports, and duplicate articles were
excluded. Also excluded were articles with mixed samples of healthy patients and those
with periodontitis, articles not addressing quercetin, articles not focusing on the
reduction of peroxidation or anti-inflammatory effect, articles not addressing the
reduction of bacterial load, articles not focusing on bone loss reduction, and articles not

addressing the effect on healing.

Source of information and search strategy:




Once the topic was identified, the Medline-PubMed (United States National Library of
Medicine), Web of Science, and Scopus databases were used to search for articles on

the effect of quercetin administration in periodontal patients, published from 2002 to

2023, using the following keywords: "periodontitis," "periodontal diseases," "chronic

n n n n n n

periodontitis," "adult periodontitis," "quercetin," "quercetin effect," "bactericidal

effect," "anti-inflammatory effect," "interleukins." These keywords were combined with
boolean operators AND, OR, NOT, as well as with controlled terms ("Mesh" for PubMed)

to obtain the best and most comprehensive search results.

The search in PubMed was as follows: ((("chronic periodontitis"[MeSH Terms] OR
"chronic periodontitis"[Title/Abstract] OR (("Chronic"[All Fields] OR "chronical"[All
Fields] OR "chronically"[All Fields] OR "chronicities"[All Fields] OR "chronicity"[All Fields]
OR "chronicization"[All Fields] OR "chronics"[All Fields]) AND
"Periodontitides"[Title/Abstract]) OR (("Periodontal"[All Fields] OR "periodontally"[All
Fields] OR "periodontically"[All Fields] OR "periodontics"[MeSH Terms] OR
"periodontics"[All Fields] OR "periodontic"[All Fields] OR "Periodontitis"[MeSH Terms]
OR "Periodontitis"[All Fields] OR "Periodontitides"[All Fields]) AND
"Chronic"[Title/Abstract]) OR "periodontitis chronic"[Title/Abstract] OR "adult
periodontitis"[Title/Abstract] OR (("Adult"[MeSH Terms] OR "Adult"[All Fields] OR
"adults"[All Fields] OR "adult s"[All Fields]) AND "Periodontitides"[Title/Abstract]) OR
(("Periodontal"[All Fields] OR "periodontally"[All Fields] OR "periodontically"[All Fields]
OR "periodontics"[MeSH Terms] OR "periodontics"[All Fields] OR "periodontic"[All
Fields] OR "Periodontitis"[MeSH Terms] OR "Periodontitis"[All Fields] OR
"Periodontitides"[All  Fields]) AND "Adult"[Title/Abstract]) OR "periodontitis
adult"[Title/Abstract] OR "periodontal treatment"[Title/Abstract] OR
((("Periodontal"[All Fields] OR "periodontally"[All Fields] OR "periodontically"[All Fields]
OR "periodontics"[MeSH Terms] OR "periodontics"[All Fields] OR "periodontic"[All
Fields] OR "Periodontitis"[MeSH Terms] OR "Periodontitis"[All Fields] OR
"Periodontitides"[All Fields]) AND ("therapeutics"[MeSH Terms] OR "therapeutics"[All
Fields] OR "therapies"[All Fields] OR "therapy"[MeSH Subheading] OR "therapy"[All
Fields] OR "therapy s"[All Fields] OR "therapys"[All Fields])) OR "title abstract"[All



Fields]) OR "nonsurgical periodontal therapy"[Title/Abstract] OR "non surgical
periodontal  therapy"[Title/Abstract] OR  "Periodontitis"[MeSH Terms] OR
"Periodontitis"[Title/Abstract] OR "Periodontitides"[Title/Abstract] OR
"Pericementitis"[Title/Abstract] OR "periodontal diseases"[MeSH Terms] OR
"periodontal diseases"[Title/Abstract] OR "disease periodontal"[Title/Abstract] OR
("Disease"[MeSH Terms] OR "Disease"[All Fields] OR "Diseases"[All Fields] OR "disease
s"[All Fields] OR "diseased"[All Fields])) AND "Periodontal"[Title/Abstract]) OR
"periodontal  disease"[Title/Abstract] OR  "Parodontosis"[Title/Abstract] OR
"Parodontoses"[Title/Abstract] OR "pyorrhea alveolaris"[Title/Abstract]) AND
("quercetin"[MeSH Terms] OR "quercetin"[Title/Abstract] OR (("effect"[All Fields] OR
"effecting"[All Fields] OR "effective"[All Fields] OR "effectively"[All Fields] OR
"effectiveness"[All Fields] OR "effectivenesses"[All Fields] OR "effectives"[All Fields] OR
"effectivities"[All Fields] OR "effectivity"[All Fields] OR "effects"[All Fields]) AND

"quercetin"[Title/Abstract]))

Study selection process:

A study selection process was conducted from the three consulted databases, which was
divided into 3 stages by a reviewer (EA).

In the first stage, the titles of the articles were considered to identify and eliminate
irrelevant studies.

In the second stage, articles were eliminated based on abstracts, considering the type
of article, patient type, intervention type, study type, and types of outcome variables.
In the third and final stage, the full text of the article was read, and data were extracted

to verify the suitability of the analyzed studies.

Data extraction:




Information was extracted from the studies according to the criteria: authors with the
year of publication, study type (live studies, randomized clinical trials, in vitro studies,
and animal studies), patient age, defect location, animals, sample preservation

methods, sample extraction location, quercetin dose, and administration time.

Results assessment:

The risk of bias assessment was performed by a reviewer (EA) to analyze the
methodological quality of the included articles.

For the evaluation of the quality of randomized controlled trials, the Cochrane 5.1.0
guide was used; publications were considered "low risk of bias" when all criteria were
met, "high risk of bias" when one or more criteria were not met, and therefore the study
was considered to have a possible bias that weakens the reliability of the results, and
"uncertain bias" (either due to lack of information or uncertainty about the potential for
bias). For the evaluation of the quality of in vitro studies, the modified ARRIVE and
CONSORT scales were used.

Data synthesis:

To summarize and compare outcome variables among different studies, means of the
values of the main variables were grouped according to the study type. Since the means
found in the analyzed studies were derived from results obtained from clinical
photographs, spectrophotometry, radiographs, immunofluorescence, analytics,
biopsies, and live mouse analyses, it was necessary to calculate the weighted mean to

obtain more representative and summarized results.

RESULTS:

Study Selection




A total of 100 articles were obtained from the initial search: Medline-Pubmed (n=47);
SCOPUS (n=11); Web of Science (n=18). Of these publications, 17 studies were identified
as potentially eligible through title and abstract screening. Full-text articles were
thoroughly evaluated. Finally, 7 articles met the inclusion criteria and were included in

the present systematic review.

Analysis of the Characteristics of Reviewed Studies:

In the present work, all 9 included articles involved the incorporation of quercetin in
various samples. Of the articles included in the systematic review, 6 articles were in
vitro, and 2 articles were mixed in vivo and in vitro. The number of samples in different
studies was divided into 15 samples, 96 wells, 2000 cells, and 63 rats. The drug
administration time varied from 24 hours to 7 days, with tests conducted at different
intervals. According to the studies, the administered drug amounts were 500 ng, 40
mg/ml, 40 mg/kg, 50 mg/kg, 100-200-400 ng, and 100 mg/kg. Samples were divided into
two, one for experimentation and one for control. Rats without pathologies were
divided and maintained under 12 hours of light and 12 hours of darkness, with their

molars examined (12—18).

Evaluation of Methodological Quality and Risk of Bias:

The risk of bias assessment of the selected studies is summarized in Tables 4, 5, and 6.
The risk of bias in in vitro studies is assessed using the MODIFIED ARRIVE and CONSORT
guidelines in Table 4. The average score is 14 out of 17 points. Therefore, we consider
the review to have low bias.

The risk of bias in in vivo studies is assessed using the ARRIVE guidelines in Tables 5 and
6. The average score is 16 out of 17 points. Therefore, we consider the review to have

low bias.

Synthesis of Results:



Anti-inflammatory Effect and Reduction of Peroxidation

Studies on the anti-inflammatory effect and reduction of peroxidation by quercetin
reveal several significant findings. A decrease in free radicals and oxidative stress was
observed, along with an increase in the expression of immune factors such as TGFB1.
Additionally, quercetin was found to reduce the activity of enzymes responsible for
degrading the extracellular matrix and increase the activity of inhibitors of these
enzymes (12,14).

In experiments with human fibroblast cultures exposed to LPS, quercetin was shown to
significantly reduce ROS levels and restore the activity of cellular antioxidant enzymes.
A reduction in proinflammatory cytokine levels was also observed in rats treated with
guercetin. Additionally, beneficial effects of quercetin were found in human periodontal
ligament cells, reducing oxidative stress and increasing the expression of antioxidant
enzymes (15).

In another study, the effects of quercetin on rats with periodontitis were evaluated,
revealing a significant decrease in nitric oxide levels and lipid peroxidation markers after
guercetin administration (16).

These findings suggest that quercetin has anti-inflammatory, antioxidant, and protective
effects that may be useful in the treatment of diseases associated with inflammation
and oxidative stress (18).

These results are depicted in Figure 1.

Reduction of bacterial load

In studies on bacterial load reduction, lotus extracts were found to be effective against
various bacterial strains associated with periodontal diseases, such as Actinobacillus
actinomycetemcomitans, Actinomyces Viscosus, Actinomyces naeslundii,
Fusobacterium nucleatum and Porphyromonas gingivalis. After administration of
different extracts, a bacteriostatic effect was observed, with a Minimum Inhibitory
Concentration (MIC) between 1.25 and 5 mg/ml. Fraction-3, containing quercetin,

showed the highest bacterial inhibitory effect, with MICs of 0.625 mg/ml for



Actinobacillus actinomycetemcomitans, 1.25 mg/ml for Actinomyces viscosus,
Actinomyces naeslundii, and Porphyromonas gingivalis, and 0.625 mg/ml for
Fusobacterium nucleatum (13).

In another study, the bacteriostatic effect of quercetin on simulated periodontal pockets
was evaluated. It was observed that quercetin reduced the quorum sensing expression
levels of plaque- and biofilm-forming bacteria, such as Pseudomonas Aeruginosa and S.
Mutans, by 50% and 40%, respectively. A 50% and 30% decrease in comC and comD
levels was also observed. These findings suggest that quercetin has a bacteriostatic
effect by activating quorum sensing levels in bacteria (14).

In another study, the effect of quercetin on Porphyromonas gingivalis bacteria was
evaluated. It was observed that quercetin caused damage to the membrane of the
bacteria and also inhibited the activity of gingipains, proteolytic enzymes crucial for the
colonization and pathogenicity of the bacteria (17).

These results are shown in graph 2.

How it acts on bone loss

In studies on the evaluation of bone loss, research was carried out on live rats. In total,
37 rats were included that received quercetin supplements and 21 that received a
vehicle as a control. They were fitted with 5-0 silk ligatures on their left-sided molars to
simulate gingival inflammation and alveolar bone loss typical of periodontitis (15).
After the experimentation, the bone loss of the rats was evaluated using CBCT. It was
observed that on the right sides, both with quercetin administration and vehicle, bone
loss remained almost the same. However, on the left sides, where the ligatures were
applied, there was a mean reduction of 45% in bone loss in the rats that received
guercetin compared to those that received the vehicle as a control (15).

These results are shown in graph 3.

DISCUSSION:

10



anti-inflammatory and peroxidation-reducing effect.

This review provides scientific evidence for anti-inflammatory and peroxidation-
reducing effects in periodontal disease by quercetin supplementation. A significant
reduction in free radicals was observed with specific doses of quercetin, along with
changes in several factors and enzymes related to immune response and extracellular
matrix degradation (12,14).

In addition, quercetin was found to reduce ROS levels and reverse the inhibition of
antioxidant enzymes in cell cultures exposed to LPS. In animals, a reduction in
proinflammatory cytokines and an increase in antioxidant enzymes was observed in
periodontal ligament cells infected with periodontitis after quercetin administration
(15).

These findings support the potential of quercetin to reduce peroxidation and exert anti-
inflammatory effects through modulation of various cellular and enzymatic pathways,

as confirmed by other previous studies (16,18).

Bacteriostatic and bactericidal effect

The study focuses on the effects of quercetin in reducing bacterial load in periodontal
disease. Extracts of the Lotus plant, especially Fraction-3 containing quercetin, were
found to have a bacteriostatic effect on several pathogenic bacterial strains associated
with periodontal disease. This effect was observed on bacteria such as Actinobacillus
actinomycetemcomitans, Actinomyces Viscosus, Actinomyces naeslundii,
Fusobacterium nucleatum, and Porphyromonas gingivalis, suggesting the potential of
guercetin to reduce periodontal bacterial load (13,14).

In addition, it was shown that quercetin can interfere with bacterial communication
mechanisms, which affects the formation and development of bacterial biofilms. In a
study specifically on the bacterium Porphyromonas gingivalis, quercetin was found to
damage bacterial membranes and inhibit the activity of gingipains, key enzymes for
bacterial virulence. These findings suggest that quercetin not only reduces bacterial

load, but also inhibits enzyme activities important for bacterial virulence. These results

11



were supported by previous studies demonstrating the bacteriostatic effect of quercetin

on different bacteria both in animal models and in vitro (17).

Reduction in Bone Loss

Moving on to the results of our third objective, focused on bone loss, where we
investigated the effect of quercetin on periodontal disease, demonstrating its potential
protective effect.

In studies conducted in rats, it was observed that those receiving quercetin supplements
showed a significant reduction in alveolar bone loss, a characteristic of periodontitis. A
total of 58 rats were used, with 37 receiving quercetin and 21 receiving a vehicle as
control. Ligature technique on molars induced gingival inflammation and bone loss.
CBCT radiograph results showed less alveolar bone loss in rats treated with quercetin
compared to the control group, suggesting a protective effect of quercetin on bone loss
associated with periodontal disease.

These results are consistent with previous studies demonstrating the potential of
guercetin to modulate inflammation and protect against tissue bone destruction.
Quercetin inhibits the production of inflammatory mediators and destructive enzymes,
such as matrix metalloproteinases (MMPs), and may have beneficial effects on bone
formation and mineralization, which could prevent bone loss in diseases like
periodontitis (15).

Our findings are supported by previous studies showing that quercetin inhibits the
activity of osteoclasts and promotes that of osteoblasts, as well as studies indicating a
mitigating effect of quercetin on periodontal destruction in patients with periodontal

disease (15).

CONCLUSIONS:

Main conclusion

1. Thelevels of free radicals and peroxidation markers decrease after the

administration of quercetin.
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Secondary conclusions

2. Bacteria after the administration of quercetin reduce their
proliferation and pathogenicity. Therefore, we can confirm the
bacteriostatic effect but we cannot confirm the bactericidal effect.

3. According to the bone levels analyzed, we can confirm that after the
administration of quercetin there is a significant reduction in bone

loss.
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CHART 1: Evaluation of how the factors responsible for the anti-inflammatory effect
and regulators of peroxidation vary

80% 80%

40% 40%

percentuali ™ controllo

Explanation graph 1

This is the graph of our main objective of the study where we evaluate what effect
quercetin has on factors and enzymes that cause inflammation or protect against it
compared to a control where there is no this supply. In the graph you can see how each

factor v.
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CHART 2: Evaluation of how the factors responsible for bacterial reproduction vary

EFECTO BACTERIOSTATICO

150%
wv
@] 100%
a
<
5 50%
)
ek 0% -
o -
3 - v
O -50% . '.
.
<
% -100% .
0% ingi CONTR
rhlA rhiB comC comD g|r'1g|pa
ina oL
W Pseudomonas Aeruginosa: -50% -40% -50% -30% 0%
m S. Mutants -50% -40% 0%
M P.gingivalis -95% 100%

Explanation graph 2

This is the graph of the second objective, which explains how quercetin has a
bacteriostatic effect on the bacteria that participate in periodontal disease. It shows us
how the bacterial load decreases by relating the values of certain bacterial genetic
expression factors in a group with quercetin supply compared to another group that acts

as a control where there is no quercetin supply.
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CHART 3: Evaluation of how bone loss varies in mice given quercetin compared to
those given vehicle

PERDIDA DE HUESO
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Graphic explanation 3

This is the graph of the results of the third objective that will look at how bone loss
varies, the graph is divided into 2 colors, blue is equivalent to the supply of quercetin
while orange is the supply of the vehicle. In the first rectangle we see in blue the rats
with quercetin supply (Number = 37) while those with vehicle supply are orange
(Number = 21), in the second rectangle there is between the two groups how the bone
loss varies in the rats with mushroom ligation in the molars where in orange the bone
loss with the vehicle is measured and in blue the percentage of loss that has in less where
there is supply of quercetin with respect to where the vehicle is supplied and finally in

the third rectangle is the difference between the two groups without any affectation.
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Resumen

Introduccidon: La periodontitis es una enfermedad oral bacteriana que causa
inflamacidn, sangrado de encias y pérdida dsea. La quercetina, un antioxidante presente
en frutas y verduras, ha mostrado efectos beneficiosos, incluida la capacidad de mitigar
la inflamacidn y la peroxidacion lipidica asociadas con la periodontitis.

En el objetivo principal evaluamos como la administracién de quercetina tiene efecto
antiinflamatorio y como baja los niveles de la peroxidacion en la enfermedad
periodontal. Como objetivos Secundarios evaluamos el efecto bacteriostatico vy
bactericida y tercero evaluar como actla en la perdida de hueso en paciente.
Materiales y Métodos: Se realizd una busqueda electrénica en las bases de datos
PubMed, Scopus y Web Of Science sobre el efecto de la quercetina en la enfermedad
periodontal.

Resultados: Una busqueda electrdnica en las bases de datos PubMed, Scopus y Web of
Science exploré el impacto de la quercetina en la enfermedad periodontal. Los hallazgos
subrayan las propiedades antiinflamatorias de la quercetina, evidentes en la
disminucion de los radicales libres, el aumento de los factores inmunes TGFB1 y la
inhibicién de las enzimas que degradan la matriz. En particular, la quercetina demostré
un efecto bacteriostdtico sobre las bacterias periodontales, reduciendo notablemente
los niveles de deteccion de quérum y frenando la pérdida dsea.

Conclusion: La administracion de quercetina conduce a una disminucion en los niveles
de radicales libres y marcadores de peroxidacion, lo que sugiere su efecto antioxidante.
Ademads, se observa una reduccién en la proliferacidon y patogenicidad bacteriana,
confirmando su efecto bacteriostatico. Sin embargo, no se puede confirmar un efecto
bactericida. Asimismo, se evidencia una reduccién significativa en la pérdida ésea
después de la administracién de quercetina, respaldando su potencial efecto protector
en este aspecto.

Palabras claves: Quercetin, Periodontitis, Anti-inflammatory, Bacteria

INTRODUCCION:



La periodontitis es una enfermedad bacteriana oral que afecta a los tejidos
periodontales, causando sintomas como inflamacién, sangrado gingival, pérdida de
apego y resorcién ésea. Los microrganismos patégenos desencadenan una respuesta
inmune que resulta en la destruccién del periodonto. La gingivitis, inflamacion sin
pérdida de apego, precede a la periodontitis, donde se pierde apego y hay migracién
apical de la encia y resorcion ésea. Esta enfermedad es un problema mundial, con una
alta prevalencia que aumenta con la edad (1-5).

El tratamiento temprano es crucial para prevenir la pérdida dental y complicaciones
sistémicas. Los microrganismos periodontales pueden ingresar al torrente sanguineo y
contribuir a enfermedades cardiovasculares y respiratorias. Los antioxidantes,
presentes en frutas y verduras, tienen varios efectos positivos en el cuerpo humano,
incluida la capacidad de neutralizar la peroxidacién lipidica.

La quercetina, un flavonoide antioxidante presente en frutas y verduras, ha demostrado
tener efectos beneficiosos para la salud, incluida la capacidad de inhibir la peroxidacion
lipidica (6-8).

Los estudios sugieren que la quercetina puede ayudar a mitigar la inflamacion asociada
con la periodontitis al neutralizar el exceso de peroxidacidn, manteniendo asi la
homeostasis intracelular y reduciendo el riesgo de dafio celular y tisular (8-11).

El objetivo de la presente revision fue revisar sistematicamente la siguiente pregunta
¢La administracidon de quercetina en pacientes periodontales, reduce la carga bacteriana
y tiene efecto antiinflamatorio? Para ello se evaluaron, en primer lugar, las cantidades
de radicales libres y los marcadores de la peroxidacion, en segundo lugar, se evalud el

efecto en la poblacién bacteriana y el efecto en la perdida de hueso.

MATERIALES:
La presente revisidén sistemadtica se llevd a cabo siguiendo la declaracion de la guia

PRISMA 2020 (Preferred Reportin Itemes for Systematic reviews and Meta-Analyses).

Pregunta PIO

El formato de la pregunta se establecid de la siguiente manera:



e P (poblacidn): pacientes periodontales

e | (intervencidn): pacientes periodontales que asumen quercetina

e O (resultados): reduccion de la peroxidaciéon y efecto antiinflamatorio
e 0 2:reduccion de la carga bacteriana

e 0 3:reduccion de la perdida de hueso

Criterios de elegibilidad:

Los criterios de inclusion:

Fueron incluidos articulos como: estudios en vivo, estudio en vitro, ensayos clinicos
aleatorizados y estudio en animales. Se incluyeron articulos que tratan acerca del uso y
la administracién de la quercetina en pacientes que sufren de enfermedad periodontal,
estudios acerca del efecto antiinflamatorio de la quercetina en la cavidad oral y estudios
gue se centran en la reduccidn de la peroxidacion aportada por la quercetina. Fueron
incluidos articulos en ingles publicados entre 2002 y 2023.

Los criterios de exclusion:

Fueron excluidos articulos tales como: revisiones sistematicas, revisiones bibliograficas,
metaanadlisis, reporte de un solo caso, cartas o comentarios al editor, informes de
expertos y articulos duplicados. Se excluyeron también los articulos con muestras mixtas
de pacientes sanos y con periodontitis, articulos que no tratan de quercetina, articulos
gue no tratan de reduccion de peroxidacion o del efecto antinflamatorio, articulos que
no tratan de la reduccidn de la carga bacteriana, articulos que no tratan de la reduccién

de perdida de hueso, articulos que no tratan del efecto en la cicatrizacién.

Fuente de informacion y estrategia de busqueda:

Una vez enfocado el tema, fueron utilizados las bases de datos Medline-Pubmed (United
States National Library of Medicine), Web of Science y Scopus para realizar una
busqueda sobre los articulos cerca el efecto de la administracién de quercetina en los
pacientes periodontales, publicados desde 2002 hasta 2023, con las siguientes palabras
clave: “periodontitis”, “periodontal diseases”, “chronic periodontitis” “adult

periodontitis”, “quercetin”, “quercetin effect”, “bactericidal effect”, “anti-inflammatory

effect”, “interleukins”. Estas palabras claves fueron combinadas con los operados



booleanos AND, OR, NOT, asi como con los términos controlados (“Mesh” para Pubmed)

con el fin de obtener los mejores y mas amplios resultados de busqueda.

La busqueda en PubMed fue la siguiente: ((("chronic periodontitis"[MeSH Terms] OR
"chronic periodontitis"[Title/Abstract] OR (("Chronic"[All Fields] OR "chronical"[All
Fields] OR "chronically"[All Fields] OR "chronicities"[All Fields] OR "chronicity"[All Fields]
OR "chronicization"[All Fields] OR "chronics"[All Fields]) AND
"Periodontitides"[Title/Abstract]) OR (("Periodontal"[All Fields] OR "periodontally"[All
Fields] OR "periodontically"[All Fields] OR "periodontics"[MeSH Terms] OR
"periodontics"[All Fields] OR "periodontic"[All Fields] OR "Periodontitis"[MeSH Terms]
OR "Periodontitis"[All Fields] OR "Periodontitides"[All Fields]) AND
"Chronic"[Title/Abstract]) OR "periodontitis chronic"[Title/Abstract] OR "adult
periodontitis"[Title/Abstract] OR (("Adult"[MeSH Terms] OR "Adult"[All Fields] OR
"adults"[All Fields] OR "adult s"[All Fields]) AND "Periodontitides"[Title/Abstract]) OR
(("Periodontal"[All Fields] OR "periodontally"[All Fields] OR "periodontically"[All Fields]
OR "periodontics"[MeSH Terms] OR "periodontics"[All Fields] OR "periodontic"[All
Fields] OR "Periodontitis"[MeSH Terms] OR "Periodontitis"[All Fields] OR
"Periodontitides"[All  Fields]) AND "Adult"[Title/Abstract]) OR "periodontitis
adult"[Title/Abstract] OR "periodontal treatment"[Title/Abstract] OR
((("Periodontal"[All Fields] OR "periodontally"[All Fields] OR "periodontically"[All Fields]
OR "periodontics"[MeSH Terms] OR "periodontics"[All Fields] OR "periodontic"[All
Fields] OR "Periodontitis"[MeSH Terms] OR "Periodontitis"[All Fields] OR
"Periodontitides"[All Fields]) AND ("therapeutics"[MeSH Terms] OR "therapeutics"[All
Fields] OR "therapies"[All Fields] OR "therapy"[MeSH Subheading] OR "therapy"[All
Fields] OR "therapy s"[All Fields] OR "therapys"[All Fields])) OR "title abstract"[All
Fields]) OR "nonsurgical periodontal therapy"[Title/Abstract] OR "non surgical
periodontal  therapy"[Title/Abstract] OR  "Periodontitis"[MeSH Terms] OR
"Periodontitis"[Title/Abstract] OR "Periodontitides"[Title/Abstract] OR
"Pericementitis"[Title/Abstract] OR "periodontal diseases"[MeSH Terms] OR
"periodontal diseases"[Title/Abstract] OR "disease periodontal"[Title/Abstract] OR
("Disease"[MeSH Terms] OR "Disease"[All Fields] OR "Diseases"[All Fields] OR "disease



s"[All Fields] OR "diseased"[All Fields])) AND "Periodontal"[Title/Abstract]) OR
"periodontal  disease"[Title/Abstract] OR  "Parodontosis"[Title/Abstract] OR
"Parodontoses"[Title/Abstract] OR "pyorrhea alveolaris"[Title/Abstract]) AND
("quercetin"[MeSH Terms] OR "quercetin"[Title/Abstract] OR (("effect"[All Fields] OR
"effecting"[All Fields] OR "effective"[All Fields] OR "effectively"[All Fields] OR
"effectiveness"[All Fields] OR "effectivenesses"[All Fields] OR "effectives"[All Fields] OR
"effectivities"[All Fields] OR "effectivity"[All Fields] OR "effects"[All Fields]) AND

"quercetin"[Title/Abstract]))

Proceso de seleccién de estudios:

Fue realizado un proceso de seleccién de los estudios de las tres bases de datos
consultadas que se ha dividido en 3 etapas por parte de un revisor (EA).

En la primera etapa se tuvo en consideracién el titulo de los articulos con la finalidad de
identificar para eliminar los estudios irrelevantes.

En la segunda etapa se eliminaban los articulos segun los resimenes (abstract)
considerando el tipo de articulo, tipo de pacientes, tipo de intervencidn, tipo de estudio
y tipos de variables de resultados. En la tercera y ultima etapa se ha procedido a la
lectura del articulo completo (full text) y se han extraido los datos para comprobar la

idoneidad de los estudios analizados.

Extraccion de datos:

La informacién fue extraida de los estudios segun los criterios: autores con el afio de
publicacidn, tipo de estudio (estudios en vivo, estudios clinicos aleatorizados, estudios
en vitro y estudios en animales), edad del paciente, localizaciéon defecto, animales,
métodos de conservacion de la muestra, localizacion de extraccion de la muestra, dosis

de quercetina, tiempo de administracién.

Valoracién de resultados:




La valoracidn del riesgo de sesgo fue evaluada por un revisor (EA) con el objetivo de
analizar la calidad metodolégica de los articulos incluidos.

Para la evaluacion de la calidad de los estudios clinicos controlados aleatorizados se
utilizé la guia Cochrane 5.1.0; las publicaciones fueron consideraras de “bajo riesgo de
sesgo” cuando cumplian todos los criterios, “alto riesgo de sesgo” cuando no se cumplia
uno o mas criterios y por tanto se considera que el estudio presenta un sesgo posible
qgue debilita la fiabilidad de los resultados y “sesgo incierto” (ya fuera por falta de
informacién o incertidumbre sobre el potencial de sesgo). Para la evaluacion de calidad

de los estudios in-vitro se utilizé la escala modificada de ARRIVE y CONSORT.

Sintesis de datos:

Con lafinalidad de resumir y comparar las variables de los resultados entre los diferentes
estudios, las medias de los valores de las variables principales fueron agrupadas segun
el tipo de estudio. Puesto que las medias encontradas en los estudios analizados
procedian de resultados dados por fotografias clinicas, espectrofotometria, radiografias,
inmunofluorescencias, analiticas, biopsia y analisis en vivo sobre ratén fue necesario
calcular la media ponderada con el fin de obtener unos resultados mas representativos

y resumidos.

RESULTADOS:

Seleccion de estudio

Se obtuvieron un total de 100 articulos a partir de la busqueda inicial: Medline-Pubmed
(n=47); SCOPUS (n=11); Web of Science (n=18). De estas publicaciones, se identificaron
17 estudios como potencialmente elegibles con el cribado por titulos resimenes. Los
articulos de texto completos fueron evaluados a fondo. Por fin, 7 articulos cumplian con

los criterios de inclusidn y por eso fueron incluidos en la presente revisidn sistematica.

Andlisis de las caracteristicas de los estudios revisados:




En el presente trabajo, los 9 articulos incluidos en todas las muestras hay incorporacién
de quercetina.De los articulos incluidos en la revision sistemadtica, de los cuales 6
articulos son in vidro, 2 articulos son mixtos en vivo y en vidro.El nimero de muestras
en los diferentes estudios se dividen en 15 muestras, 96 pozos, 2000 células y 63 ratas.
El tiempo de administracion del farmaco variaba desde las 24 horas hasta los 7 dias,
realizando pruebas en diferentes momentos. Segin los estudios la cantidad
suministrada del farmaco fue 500ng, 40mg/ml, 40mg/Kg, 50mg/Kg, 100-200-400ng,
100mg/Kg. Las muestras estaban divididas en dos una para la experimentacién y una de
control. Las ratas no tenian patologias fueron divididos y mantenido e 12 horas de luz y

12 horas de oscuro, de ellos fueron examinados los molares (12-18).

Evaluacion de la calidad metodolégica vy riesgo de sesgo

La valoracién del riesgo de sesgo de los estudios seleccionados se resume en las tablas
4,5vy6.

El riesgo de sesgo en los estudios in vitro esta evaluado con la guia MODIFICADA DE
ARRIVE Y CONSORT en la tabla 4. La medicidon media es de 14 puntos sobre 17. Por esto
consideramos la revision de bajo sesgo.

El riesgo de sesgo en los estudios en vivo esta evaluado con la guia ARRIVE en la tabla 5
y 6. La medicidon media es de 16 puntos sobre 17. Por esto consideramos la revisidon de

bajo sesgo.

Sintesis de resultados:

Efecto antiinflamatorio y reduccion de la peroxidacién

Los estudios sobre el efecto antiinflamatorio y la reducciéon de la peroxidacién mediante
la quercetina muestran varios hallazgos importantes. Se observé una disminucion de los
radicales libres y del estrés oxidativo, asi como un aumento en la expresion de factores
inmunes como TGFB1. Ademads, se encontré que la quercetina reducia la actividad de
enzimas responsables de la degradacion de la matriz extracelular y aumentaba la

actividad de inhibidores de estas enzimas.



En experimentos con cultivos de fibroblastos humanos expuestos a LPS, se demostré
gue la quercetina reducia significativamente los niveles de ROS y restauraba la actividad
de enzimas antioxidantes celulares. También se observé una reduccion en los niveles de
citoquinas proinflamatorias en ratas tratadas con quercetina (12-14).

Ademads, se encontrdé que la quercetina tenia efectos beneficiosos en células del
ligamento periodontal humano, reduciendo el estrés oxidativo y aumentando la
expresion de enzimas antioxidantes (15).

En otro estudio, se evaluaron los efectos de la quercetina en ratas con periodontitis,
encontrando una disminucién significativa en los niveles de 6xido nitrico y en los
marcadores de peroxidacion lipidica después de la administracién de quercetina (16).
Estos hallazgos sugieren que la quercetina tiene efectos antiinflamatorios, antioxidantes
y protectores que pueden ser Utiles en el tratamiento de enfermedades asociadas con
la inflamacidn y el estrés oxidativo (18).

Estos resultados lo encontramos en el grafico 1.

Reduccién de la carga bacteriana

En los estudios sobre la reduccién de la carga bacteriana, se encontrd que los extractos
de loto fueron efectivos contra diversas cepas bacterianas asociadas a enfermedades
periodontales, como Actinobacilo actinomycetemcomitans, Actinomyces viscosus,
Actinomyces naeslundii, Fusobacterium nucleatum y Porphyromonas gingivalis. Tras
administrar diferentes extractos, se observd un efecto bacteriostatico, con una
Concentracion Inhibitoria Minima (MIC) entre 1,25 y 5 mg/ml. La fraccién-3, que
contiene quercetina, mostré el mayor efecto inhibitorio bacteriano, con MIC de 0,625
mg/ml para Actinobacilo actinomycetemcomitans, 1,25 mg/ml para Actinomyces
viscosus, Actinomyces naeslundii, y Porphyromonas gingivalis, y 0,625 mg/ml para
Fusobacterium nucleatum (13).

En otro estudio, se evalud el efecto bacteriostatico de la quercetina en la simulacién de
bolsas periodontales. Se observd que la quercetina redujo los niveles de expresion de
guorum sensing de las bacterias formadoras de placa y biopelicula, como Pseudomonas
Aeruginosa y S. Mutans, en un 50% y 40% respectivamente. También se observo una

disminucion del 50% y 30% en los niveles de comCy comD. Estos hallazgos sugieren que



la quercetina tiene un efecto bacteriostatico al activar los niveles de quorum sensing en
las bacterias (14).

En otro estudio, se evalud el efecto de la quercetina en la bacteria Porphyromonas
gingivalis. Se observd que la quercetina causaba dafios en la membrana de las bacterias
y ademas inhibia la actividad de las gingipainas, enzimas proteoliticas cruciales para la
colonizacidn y patogenicidad de las bacterias (17).

Estos resultados lo encontramos en el grafico 2.

Como actua en la perdida de hueso

En los estudios sobre la evaluacion de la pérdida dsea, se llevd a cabo una investigacién
en ratas en vivo. En total, se incluyeron 37 ratas que recibieron suplementos de
guercetina y 21 que recibieron un vehiculo como control. Se les colocaron ligaduras de
seda 5-0 en los molares del lado izquierdo para simular la inflamacién gingival y la
pérdida ésea alveolar tipica de la periodontitis (15).

Después de la experimentacion, se evalué la pérdida dsea de las ratas utilizando CBCT.
Se observé que en los lados derechos, tanto con la administracién de quercetina como
con el vehiculo, la pérdida 6sea permanecié casi igual. Sin embargo, en los lados
izquierdos, donde se aplicaron las ligaduras, se registré una reduccion media del 45% en
la pérdida dsea en las ratas que recibieron quercetina en comparacion con aquellas que
recibieron el vehiculo como control (15).

Estos resultados lo encontramos en el grafico 3.

DISCUSSION:

Efecto antiinflamatorio y reduccion de la peroxidacion

Esta revisiéon ofrece evidencia cientifica sobre los efectos antiinflamatorios y de
reduccion de peroxidacién en la enfermedad periodontal mediante el suplemento de
guercetina. Se observd una reduccidn significativa de radicales libres con dosis
especificas de quercetina, junto con cambios en varios factores y enzimas relacionados
con la respuesta inmune y la degradacion de la matriz extracelular (12-14).

Ademads, se encontré que la quercetina reduce los niveles de ROS y revierte la inhibicion
de enzimas antioxidantes en cultivos celulares expuestos a LPS. En animales, se observo

una reduccién en las citoquinas proinflamatorias y un aumento de enzimas
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antioxidantes en células del ligamento periodontal infectadas con periodontitis después
de la administracion de quercetina (15).

Estos hallazgos respaldan el potencial de la quercetina para reducir la peroxidacién y
ejercer efectos antiinflamatorios a través de la modulacion de diversas vias celulares y
enzimaticas, como lo confirman otros estudios previos (16-18).

Efecto bacteriostatico y bactericida

El estudio se enfoca en los efectos de la quercetina en la reduccidn de la carga bacteriana
en la enfermedad periodontal. Se encontré que los extractos de la planta de Loto,
especialmente la Fraccidn-3 que contiene quercetina, tienen un efecto bacteriostatico
en varias cepas bacterianas patdgenas asociadas con la enfermedad periodontal. Este
efecto se observd en bacterias como Actinobacilo actinomycetemcomitans,
Actinomyces viscosus, Actinomyces naeslundii, Fusobacterium nucleatum vy
Porphyromonas gingivalis, lo que sugiere el potencial de la quercetina para reducir la
carga bacteriana periodontal (13-14).

Ademads, se demostré que la quercetina puede interferir en los mecanismos de
comunicacidon bacteriana, lo que afecta la formacién y desarrollo de biopeliculas
bacterianas. En un estudio especifico sobre la bacteria Porphyromonas gingivalis, se
encontrd que la quercetina dafia las membranas bacterianas e inhibe la actividad de las
gingipainas, enzimas clave para la virulencia bacteriana. Estos hallazgos sugieren que la
guercetina no solo reduce la carga bacteriana, sino que también inhibe actividades
enzimaticas importantes para la virulencia bacteriana. Estos resultados fueron
respaldados por estudios previos que demostraron el efecto bacteriostdtico de la
guercetina en diferentes bacterias tanto en modelos animales como in vitro (17).
Reduccién en la perdida de hueso

Ahora continuamos con los resultados de nuestro tercer objetivo, centrado en la pérdida
6sea, donde investigamos el efecto de la quercetina en la enfermedad periodontal,
evidenciando su potencial efecto protector.

En estudios realizados en ratas, se observd que aquellas que recibieron suplementos de
guercetina mostraron una significativa reduccion en la pérdida de hueso alveolar,
caracteristica de la periodontitis. Se utilizaron 58 ratas, 37 de las cuales recibieron

guercetina y 21 recibieron un vehiculo como control. La técnica de ligadura en los
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molares indujo inflamacién gingival y pérdida dsea. Los resultados de radiografias CBCT
mostraron una menor pérdida ésea alveolar en las ratas tratadas con quercetina en
comparacion con el grupo de control, lo que sugiere un efecto protector de la quercetina
en la pérdida ésea asociada con la enfermedad periodontal.

Estos resultados concuerdan con estudios previos que demostraron el potencial de la
guercetina en modular la inflamacién y proteger contra la destruccion del tejido dseo.
La quercetina inhibe la produccién de mediadores inflamatorios y enzimas destructivas,
como las metaloproteinasas de matriz (MMPs), y puede tener efectos beneficiosos
sobre la formacién y mineralizacion ésea, lo que podria prevenir la pérdida dsea en
enfermedades como la periodontitis (15).

Nuestros resultados son respaldados por estudios previos que muestran que la
guercetina inhibe la actividad de los osteoclastos y promueve la de los osteoblastos, asi
como estudios que indican un efecto mitigador de la quercetina en la destruccién

periodontal en pacientes con enfermedad periodontal (15).

CONCLUSION:

Conclusion principal

1. Los niveles de radicales libre y de marcadores de peroxidacion disminuyen

después de la suministracion de quercetina.
Conclusiones secundarias
2. Las bacterias después de la suministracion de quercetina reduces su
proliferacién y patogenicidad por esto podemos confirmar el efecto
bacteriostatico pero no podemos confirmar el efecto bactericida.

3. Segun los niveles éseo analizados podemos confirmar que después de la

suministracion de quercetina hay una reduccidon importante en la perdida dsea .
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GRAFICO 1: Evaluacion de cédmo varian los factores responsables del efecto

antiinflamatorio y reguladores de la peroxidacién
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percentuali ™ controllo

Explicacion grafico 1

Esto es el grafico del nuestro objetico principal del estudio donde evaluamos como que
efecto tiene la quercetina en factores y enzimas que provocan inflamacién o que
protegen de esta respecto a un control donde no hay esta suministracién. En el grafico

se puede apreciar como varia cada factor.
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GRAFICO 2: Evaluacidon de como varian los factores responsables de la reproduccion
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Explicacion grafico 2
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Este es el grafico del segundo objetivo, donde se explica como la quercetina tiene efecto

bacteriostatico en las bacterias que participan en la enfermedad periodontal. Nos

demuestra cdmo disminuye la carga bacteriana

relacionando

los valores de

determinados factores de expresidn genética bacteriana en un grupo con suministraciéon

de quercetina respecto a otro grupo que hace de control donde no hay suministracién

de quercetina.

GRAFICO 3: Evaluacion de como varia la pérdida de hueso en ratones con suministro

de quercetina en comparacién con aquellos con vehiculo
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Esplicacion grafico 3

Este es el grafico de los resultados del tercero objetivo que va a mirar como varia la
perdida de hueso, el grafico se divide en 2 colores,el azul equivale a la suministracién
de quercetina mientras que el naranja es la suministracion del vehiculo. En el primero
rectangulo vemos en azul las ratas con suministracion de quercetina (Numero= 37)
mientras que la con suministracién de vehiculo son la naranja (Numero=21), en el
segundo rectangulo hay entre los dos grupos como varie la perdida de hueso en las ratas
con ligadura de seta en los molares donde en naranja se mide la perdida de hueso con
el vehiculo y en azul el porcentaje de perdida que tiene en menos donde hay
suministracion de quercetina respecto a donde se suministra el vehiculo y por fin en el

tercer rectdngulo es la diferencia entre los dos grupos sin ninguna afectacion.
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