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RESUMEN 

 

El cáncer es una enfermedad que ha cobrado millones de vidas en las últimas décadas, 

diversos esfuerzos están siendo realizados para descubrir las causas de la proliferación 

descontrolada de células cancerígenas. Una estrategia se encuentra basada en la aplicación 

de compuestos que puedan inhibir la producción de radicales libres, quienes serían algunos 

de los compuestos responsables de este hecho. A pesar de ser haber sido reportados varios 

antioxidantes, aún no se han logrado exitosamente llevar al mercado productos pues en la 

fase clínica, muchas de ellas pierden su eficiencia. Los flavonoides son un gran grupo de 

antioxidantes presentes comúnmente en frutas y algunas verduras; se han destacado por su 

gran actividad antioxidante y su baja citotoxicidad en células sanas. De este grupo, uno de 

los pocos flavonoides conocidos como quercetina, hasta el momento, ha logrado llegar a la 

fase clínica como potencial molécula contra diferentes tipos de cáncer. En esta revisión se 

detallan los flavonoides, sus principales aplicaciones contra células cancerígenas y se explica 

la importancia de la quercetina como potencial molécula antioxidante en fase clínica y en su 

forma nanoencapsulada. 

Palabras clave: anticáncer, antioxidantes, flavonoides quercetina. 
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ABSTRACT 

 

Cancer is a disease that has claimed millions of lives in recent decades, various efforts 

are being made to discover the causes of the uncontrolled proliferation of cancer cells. One 

strategy is based on the application of compounds that can inhibit the production of free 

radicals, which would be some of the compounds responsible for this fact. Despite the fact 

that several antioxidants have been reported, products have not yet been successfully brought 

to market because in the clinical phase, many of them lose their efficiency. Flavonoids are a 

large group of antioxidants commonly found in fruits and some vegetables; They have been 

highlighted for their great antioxidant activity and their low cytotoxicity in healthy cells. In 

this group, one of the few flavonoids known as quercetin, has so far managed to reach the 

clinical phase as a potential molecule against different types of cancer. This review details 

the flavonoids, their main applications against cancer cells and explains the importance of 

quercetin as a potential antioxidant molecule in the clinical phase and in its nanoencapsulated 

form. 

Keywords: anticancer, antioxidants, flavonoids, quercetin. 
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1. INTRODUCCIÓN 

 

La biotecnología farmacéutica y medica en el mundo, se ha desarrollada ampliamente 

durante los últimos años, pues muchas enfermedades se han ido expandiendo y causando una 

alta tasa de decesos (1). Las mayores tasas de mortalidad han sido provocadas por 

principalmente por microorganismos infectocontagiosas o mutaciones genéticas (2). La 

pandemia del COVID-19 ha cobrado millones de vidas desde su expansión hasta la actualidad, 

estudios avanzados y acelerados lograron la obtención de vacunas promisorias que son 

capaces de evitar la situación crítica del paciente (3). Sin embargo, el uso indiscriminado de 

agentes no aprobados por la Food Drug Administration (FDA), utilizando por ejemplo el 

dióxido de cloro, i.e. potencial oxidante y productor de especies reactivas de oxígeno (ROS, 

inglés o ERO, español); llevó en consecuencia a inducir alteraciones genéticas, cáncer y en 

otros inclusive la muerte (4).  

Los agentes oxidantes son los principales causantes de las enfermedades 

neurodegenerativas y cáncer, básicamente por la producción acelerada de EROs (5). Las 

enfermedades presentes o más recurrentes por oxidación conllevan a un envejecimiento 

prematuro, cataratas, Alzheimer, diabetes, hipertensión, obesidad, aterosclerosis y 

carcinogénesis (6). Las células del ser humano tienen como fuente principal al oxígeno, esto 

es para el requerimiento energético que necesitan, pero en exceso los EROs y en 

consecuencia los radicales libres (7). Los radicales libres son moléculas que poseen uno o 

más electrones no pareados muy reactivas, inestables y que usualmente reaccionan con 

sustancias químicas orgánicas presentes en la parte interna de las células para lograr su 

estabilidad (8).  El tiempo de vida media de los radicales libres es media corta, sin embargo, 
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son capaces de reaccionar e interactuar rápidamente con ADN, las proteínas y los lípidos, 

generando un desorden metabólico y genético (9).  

Los antioxidantes han abarcado una amplia gama de estudios preliminares que 

concluyen su eficiencia frente a la prevención y al tratamiento de las enfermedades causadas 

por los radicales libres (4). Los sistemas antioxidantes incluyen en su composición enzimas 

y agentes secuestrantes de oxígeno, todos estos tienen como finalidad, reducir y eliminar los 

efectos producidos EROs (7). Los antioxidantes pueden clasificarse en varios grupos, según 

su actividad enzimática, según su tamaño, según su cinética, según su solubilidad donde 

pueden ser hidrofílicos que actúan en el citoplasma celular y el plasma sanguíneo, o 

hidrofóbicos que protegen la membrana, o según su naturaleza pudiendo ser sintético o 

natural. Los antioxidantes naturales pueden subclasificarse en minerales antioxidantes, 

vitaminas antioxidantes y fitoquímicos (10). Esta revisión se ha basado específicamente en 

los antioxidantes fitoquímicos como flavonoides, catequinas, carotenoides, caroteno, 

licopeno y hierbas y especias como, tomillo, nuez moscada, clavo, pimienta negra, jengibre, 

ajo, curcumina y derivados. 

2. BASES DE DATOS 

 

Para la redacción de esta tesis en su versión final se consideraron artículos originales 

y de revisión actuales de los últimos 5 años de publicados, con ciertas excepciones cuando 

se refieren a conceptos predeterminados. Las bases de datos que se utilizaron fueron Web of 

Science, Scopus y Google académico. Se encontraron 1266 artículos, luego se filtraron 

apenas 2021 hasta 2023 totalizando 16 artículos relevantes con aplicaciones biotecnológicas. 

En la recopilación de datos de la Figura 3, se encontraron 1794 artículos que se procesaron. 
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3. INMUNOONCOLOGÍA 

 

En el siglo XIX, el padre de la inmunoterapia conocido como William B. Coley, fue 

el primer investigador que intentó utilizar el sistema inmune como propia fuente de 

tratamiento de cáncer (11). Según el Instituto Nacional de Cancer (National Cancer Institute 

del National Institute of Health, NIH), el cáncer se define como una enfermedad en la que 

algunas células del cuerpo se multiplican sin control y se diseminan a otras partes del cuerpo 

(12). Estas células normalmente deberían ser eliminadas sin embargo muchas de ellas 

continúan en el mismo lugar y dan lugar a otras, aumentando el contenido de células 

formando tumores, de manera que algunas de ellas pueden ser malignas (canceroso) o 

benignas (no canceroso) (13). Según un reporte en 2018, los tipos de cáncer con mayor tasa 

de incidencia serían las de colorrectal, mama y próstata (14). 

El cáncer colorrectal es una de las mayores causas de muerte en EEUU, se presume 

que esta incidencia esté relacionada con algunos hábitos cotidianos como fumar, una dieta 

poco saludable, alto consumo de alcohol, inactividad física y exceso de peso corporal (15). 

Este tipo de cáncer afecta tanto el recto como el colon (parte del intestino grueso), son 

tratados principalmente con 5-fluorouracilo, extirpe, inmunoterapia, quimioterapia o 

radioterapia, sin embargo, todos estos tratamientos llevan a efectos adversos altamente 

fastidiosos, alta toxicidad y tasa de reincidencia (16). Últimos reportes indican que la relación 

que existe entre la microbiota y su modulación e interacción inmunológica, podrían ayudan 

a la prevención e incidencia de este cáncer, y se han mencionado a los fitoquímicos como 

antioxidantes y a la microbiota intestinal, por lo tanto el uso de estos agentes como 
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flavonoides y probióticos mediante terapia combinada, podrían ser la solución a este 

problema (17).  

El cáncer de colon es una enfermedad compleja que implica la transformación 

maligna de las células en el colon o el recto. Diversas rutas metabólicas y vías de señalización 

experimentan alteraciones en el contexto del cáncer de colon. Algunas de las principales vías 

afectadas incluyen: 

Vía Wnt: 

La vía de señalización Wnt es esencial para la regulación del crecimiento y la 

diferenciación celular en el colon. Mutaciones en el gen APC son comunes en el cáncer de 

colon, activando anormalmente la vía Wnt y contribuyendo al crecimiento celular 

descontrolado (18). 

Vía de señalización del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR): 

Alteraciones en la vía del EGFR, a través de mutaciones en el receptor EGFR o sus 

vías de señalización downstream, pueden favorecer la proliferación celular y la resistencia a 

la apoptosis, participando en el desarrollo del cáncer de colon (19). 

Vía de señalización de PI3K/Akt/mTOR: 

Mutaciones en genes como PIK3CA, PTEN y AKT pueden activar esta vía, que 

regula el crecimiento celular, la supervivencia y el metabolismo, y su desregulación está 

vinculada al cáncer de colon (20). 

Vía de señalización Ras/Raf/MEK/ERK: 
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Las mutaciones en genes como KRAS son frecuentes y activan la vía Ras, involucrada 

en la regulación del crecimiento y la diferenciación celular (21). 

Vía p53: 

La pérdida de la función del gen supresor de tumores p53 es común en el cáncer de 

colon. P53 regula la apoptosis, la reparación del ADN y la detención del ciclo celular, 

contribuyendo a la progresión tumoral (22). 

Vía de señalización TGF-beta: 

La vía TGF-beta actúa como supresora de tumores en las etapas iniciales, pero puede 

estar desactivada en el cáncer de colon avanzado, permitiendo la progresión tumoral (23). 

Metabolismo de carbohidratos y glutamina: 

Las células cancerosas experimentan cambios metabólicos para satisfacer sus 

demandas energéticas y biosintéticas, incluyendo el aumento de la glucólisis y la dependencia 

de la glutamina para el crecimiento y la proliferación celular (24). 

Angiogénesis: 

La angiogénesis, la formación de nuevos vasos sanguíneos, es esencial para el 

suministro de nutrientes y oxígeno a los tumores. Vías reguladoras como el VEGF pueden 

estar sobreexpresadas en el cáncer de colon (25). 
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Estas son solo algunas de las muchas vías afectadas en el cáncer de colon, y la 

complejidad de las interacciones moleculares hace que la comprensión de esta enfermedad 

sea un área activa de investigación. 

Aunque existen similitudes en las vías de señalización y procesos metabólicos 

alterados entre diversos tipos de cáncer, también se encuentran diferencias significativas 

entre los cánceres de distintos órganos o tejidos. Cada tipo de cáncer puede presentar 

características genéticas, moleculares y clínicas particulares (26). 

Las vías y procesos mencionados previamente, como la vía Wnt, la vía de 

señalización del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), la vía de señalización 

PI3K/Akt/mTOR, la vía de señalización Ras/Raf/MEK/ERK, la vía p53, la vía de 

señalización TGF-beta, el metabolismo de carbohidratos y glutamina, y la angiogénesis, son 

relevantes en el contexto del cáncer de colon (18–20,24,25). Sin embargo, la activación o 

desactivación específica de estas vías puede diferir en otros tipos de cáncer. 

Por ejemplo, en el cáncer de mama, se observan alteraciones en vías como HER2/neu 

(una variante de la vía EGFR), la vía de señalización PI3K/Akt/mTOR, la vía de señalización 

p53, entre otras (27). Además, el cáncer de mama presenta características distintivas, como 

la expresión de receptores de estrógeno (ER) y receptores de progesterona (PR) (28). 

Por otra parte, el cáncer de mama es una de las principales causas de muerte en 

mujeres a nivel mundial, y se presume que en 2030 se podría alcanzar la cifra de 11 millones 

de decesos (29). El cáncer de mama invasivo puede clasificarse en tres grupos objetivos para 

el diagnóstico, tratamiento y/o descubrimiento de fármacos, pudiendo ser positivo/negativo 

para cada uno de los receptores típicos de cáncer de mama como (i) el receptor de estrógeno, 
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(ii) el receptor de progesterona y (iii) el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico 

humano. Se han considerado algunos factores del estilo de vida para aumentar su incidencia 

como obesidad, sobrepeso, consumo de alcohol, y fumar; así mismo se mostró que la 

vitamina D (antioxidante) y el incremento de actividad física podría prevenir 

significativamente (29). Por otra parte, los flavonoides han cobrado relevancia y se 

introdujeron recientemente para tratar las células tumorales a través de la modulación de las 

vías de proliferación, apoptosis y angiogénesis en diferentes tipos de cánceres (4).  

El cáncer de próstata es una de las causas de muerte más altas de mundo en varones 

después de la del cáncer de pulmón. Muchos tipos de canceres de próstata son detectados por 

la presencia del antígeno prostático específico (glicoproteína) con valores elevados y por 

encima de 4 ng/mL (30). Se sabe que la mayoría de los canceres producen inflamación, y en 

la detección de cáncer de próstata estaría involucrada algunos factores de reconocimiento 

como la interleucina-1 (IL-1), IL-6, IL-8 e IL-10, factor de necrosis tumoral-α (TNF-α) y 

receptor tipo Toll-4 (TLR4). Además la activación de la vía de señalización Wingless 

(Wnt)/ß-catenina contribuye a la tumorigénesis y metástasis de próstata (31). 

Cada tipo de cáncer se distingue por mutaciones genéticas específicas y perfiles 

moleculares únicos. La comprensión detallada de estas características es esencial para el 

desarrollo de terapias específicas y personalizadas para cada tipo de cáncer (26). Así, aunque 

hay cierta superposición en las vías afectadas, las diferencias particulares entre los tipos de 

cáncer también son esenciales para la comprensión y el tratamiento efectivo de la enfermedad. 

Por otra parte, las células de hepatocarcinoma (HepG2) quienes también son 

considerados potencialmente mortales, poseen varios mecanicismos de expresión y detección 
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en sistemas experimentales. Uno de los parámetros destacados sería el efecto Warburg, 

también conocido como transformación metabólica reversible, que permite que las células 

cancerígenas condicionarse en sistemas con escasez de oxígeno (principalmente afectados 

por la glucolisis) favoreciendo su rápida proliferación (32).   

Para mejor entendimiento sobre el descubrimiento de fármacos contra el cáncer, es 

necesario referirse al ciclo celular como primer punto en destaque tanto para el control y la 

diseminación de células tumorales (Figura 1). El ciclo celular es un proceso extremamente 

ordenado que da lugar a la duplicación y transferencia código-genética entre célula y célula 

(33). La división celular posee cuatro fases esenciales tales como G0/G1, S, G2 y M. La Fase 

G0/G1 (33). 

En la fase G1 (pre-síntesis de ADN), la célula recién formada se desarrolla y es el 

proceso más largo del ciclo celular, esta fase está sujeta a la estimulación de mitógenos 

extracelulares y factores de crecimiento, sin embargo, existe un periodo llamado G0 donde 

la célula puede salir del ciclo y ésta ya no se reproduce pudiendo ser temporal o 

permanentemente, además si fuese necesario la célula puede volver a ingresar a la fase G1 y 

continuar el proceso (33). En la fase S, la célula duplica su material genético ósea el ácido 

desoxirribonucleico (ADN). La fase G2, también llamado fase tardía de síntesis de ADN es 

la fase donde la célula se prepara para su división, además se forman los cromosomas y se 

sintetizan las proteínas necesarias para el próximo evento. Finalmente, en la fase M se da 

todo el proceso de la mitosis que incluyen la profase, metafase, telofase y anafase (34). Las 

fases del ciclo celular son reguladas por ciclinas, quinasas dependientes de ciclina (QDC), y 

el inhibidor de quinasa dependiente de ciclina (IQD), y se notó niveles descontrolados de 

estos reguladores cuando se diagnosticaron o evaluaron la presencia de células tumorales, 
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por lo tanto son marcadores importantes durante para la obtención de fármacos 

anticancerígenos (35). 

 

 

Figura 1. Explicación del ciclo celular humano, sus fases y reguladores, además el tiempo 

estimado en concretar el proceso. Estos tiempos son relativos puesto que algunas células 

pueden tardar mucho más y en el caso de otras especies puede tardar inclusive días.  Adaptado 

de Israels y col. (33). 

 

Continuando con los factores clave para el descubrimiento de fármacos contra el 

cáncer, surgieron los estudios de inhibición o modulación de las vías de señalización. Una de 
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las vías reportadas fue la de la regulación de la vía impulsada por el objetivo de rapamicina 

en mamíferos (mTOR), quinasa que regula el metabolismo ana/catabólico y está relacionado 

directamente con la carcinogénesis, y/o a la proliferación de células malignas y no 

apoptóticas (36). La fosforilación de mTOR se evidencia en respuesta a la activación de la 

vía de las fosfatidilinositol 3-quinasas (PI3K)/ proteína quinasa B (PQB o Akt) (37).  

La familia de las PI3K se encuentra involucrada en el crecimiento, la proliferación, 

la migración y la supervivencia de las células, y cuando se relaciona al cáncer, podemos 

considerar la activación de la proteína quinasa B o también llamada como serina/treonina 

quinasa (Akt) (36). La vía de señalización PI3K/Akt/mTOR actúa como un punto clave de 

integración entre los entornos celulares intrínsecos y extrínsecos y regula un amplio espectro 

de procesos celulares; en consecuencia a estos hechos, actualmente los fármacos siendo 

estudiados para el tratamiento de diferentes tipos de cáncer involucrarían la inhibición PI3K, 

Akt y mTOR (37). 

 

4. FLAVONOIDES 

 

Los flavonoides son metabolitos secundarios fitoquímicos que poseen actividad 

antioxidante con funciones esenciales dentro de los procesos metabólicos de los organismos 

vivos (38). Estas biomoléculas pueden generarse por factores externos o como mecanismo 

de respuesta a un estrés oxidativo o ambiental en las plantas. Los flavonoides poseen una 

forma estructural básica conformada de los flavanos con tres anillos fenólicos como se 

muestran en la Figura 2 (10).  
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Figura 2. Anillos fenólicos de la estructura base de los flavonoides. Imagen diseñada y 

adaptada de Kopustinskiene y col. (2020). 

 

Así como se demostró que los flavonoides forman parte del grande grupo de los 

antioxidantes, también podremos incluir a estos compuestos como principales potenciadores 

de la actividad anticancerígena, antimicrobiana, antiinflamatoria, y anti-neurodegenerativa 

(10,38). Los principales flavonoides que conforman esta agrupación se describen en la Tabla 

1, evidenciando también su estructura, principal actividad biológica antioxidante y anticáncer 

reportados durante los últimos años. La recopilación de los datos de la tabla 1. Se realizaron 

utilizando Web of Science (artículos de los últimos 5 años) y utilizando como palabra clave 

el nombre del flavonoide en inglés, y con la palabra CANCER. Se excluyeron artículos de 

revisión. 
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Tabla 1. Compuestos antioxidantes derivados de flavonoides, actividad biológica y función. 

Imágenes diseñadas en ChemCAD 7. 

Flavonoide Compuestos Actividad antioxidante/Efecto anticáncer 

Isoflavonoides 

  

Genisteína  

 

 

 

 

La genisteína es un importante antioxidante 

presente en la soya y derivados, su actividad 

anticáncer se demostró en la detención ciclo celular, 

apoptosis, angiogénesis y metástasis. Su actividad 

toma como objetivo molecular a las caspasas, 

linfoma de células B2, proteína X asociada a Bcl-2, 

factor nuclear-κB, inhibidor de NF-κB, 

fosfoinositida 3-quinasa/Akt, quinasa 1/2 regulada 

por señal extracelular, proteína quinasa activada por 

mitógenos y las vías de señalización Wnt/β-

catenina. La activación de la vía de Wnt/ß-catenina 

contribuye a la tumorigénesis y metástasis de 

próstata. Además de los factores de transcripción, 

también se ha informado que el estrés del retículo 

endoplásmico inducido por genisteína y sus 

objetivos posteriores inducen la apoptosis en el 

cáncer (31).  

Se evidenció actividad contra cáncer de mama (39), 

de próstata (40), colorrectal  (41,42), de ovario/ 
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cuello uterino (43,44), de pulmón (45), de sangre 

(Leucemia) (46), de páncreas y riñón (47,48), y de 

vejiga (49). 

Daidzeína  

 

 

La daidzeína no se absorbe en su forma original, 

sino es procesada en el intestino formandose 

agliconas y ésta también puede ser metabolizada 

por la microflora; demás de todas las características 

ya descritas, este flavonoide es capaz de modular la 

expresión de ARN no codificante largo en algunos 

tipos de cáncer (6). Algunos estudios relatan su 

actividad combinada (genisteína y daidzeína) puede 

mejorar el efecto cancerígeno principalmente en 

cáncer de mama (50). Algunos experimentos 

reportados previamente evidenciaron su potencial 

en cáncer de mama (51), de próstata (52), 

colorrectal (53), de ovario y cuello uterino (54), de 

pulmón (55), de páncreas (52). 

Flavanona 

 

Hesperetina/Hesp

eritina 

 

Es un antioxidante presente en frutas cítricas como 

naranjas y pomelos, controla los subproductos 

formados por el factor de necrosis tumoral, reduce 

el potencial metastásico, induce apoptosis, 

activador de Notch1 relacionadas con cánceres de 
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colon, carcinomas de células renales y cánceres de 

pulmón (56). Se destacó que este compuesto posee 

propiedades antiproliferativos usando como 

mecanismos de acción, la detención del ciclo celular 

y apoptosis; posee actividad citostáticas y 

citotóxicas, pudiendo aumentar los niveles de p53, 

gen involucrado en varios aspectos de la vía celular 

incluyendo la apoptosis. Disminuyeron 

significativamente la proliferación en las líneas 

celulares de leucemia y linfoma, dos tipos de cáncer 

más comunes en los niños. Estudios anteriores 

también mostraron actividad in vitro e in vivo contra 

cáncer colorrectal (57) 

Naringenina  

 

Este antioxidante es abundante en tomates y uvas, 

pero también en cítricos. El principal mecanismo de 

acción de este flavonoide es su poder 

antiinflamatorio que previene la degeneración del 

DNA y en consecuencia cáncer; estos parámetros 

fueron demostrados en cáncer de mama y colitis 

(58). También fue evidenciado que existe un efecto 

sinérgico entre fármacos convencionales, la 

naringenina y la naringina en contra de 

enfermedades cancerígenas resistentes a los 
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farmacos (59). Así mismo, la naringenina y la 

herperitina mostraron efecto anticáncer sinérgico en 

páncreas humano mediante la regulación a la baja 

de la vía de señalización FAK y p38 (60). 

Flavanol 

 

Galato de 

Epicatequina 

 

Componente principal del té verde, y además 

modulador de la producción de lípidos en el 

organismo, el principal problema metabólico 

cuando de cáncer de próstata se refiere inhibiendo 

la vía de señalización PI3K/AKT/mTOR (efecto 

regulador sobre la lipogénesis) y atenuando la 

expresión de genes lipogénicos que inducen la 

migración de las células del cáncer de próstata (61). 

Otros estudios relataron la relación estructura-

función de la epicatequina galato, la catequina y la 

quercetina concentración dependientes para la 

producción de ceramidas, los principales 

responsables de la apoptosis en células de cáncer 

pulmonar (62).  

Epigalocatequina 

 

Otro compuesto derivado de las catequinas 

presentes en el té verde, con potencial actividad 

antioxidante frente al cáncer de mama (línea celular 

MCF-7), potencial inhibidor de la actividad 
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enzimática de la fosfatasa PTP1B, compuestos que 

se sobreexpresan en las células de cáncer de mama, 

desencadenan el crecimiento del tumor (63). 

Galato de 

epigalocatequina 

 

 

Es uno de los componentes principales del té verde, 

té negro, té blanco, frutas (manzanas y ciruelas), 

nueces, cebollas y avellanas (64). Es un éster de 

epigalocatequina y ácido gálico, que además de sus 

propiedades antioxidantes posee actividad 

biológica antiinflamatoria, antiangiogénicas, 

antiproliferativas, proapoptóticas y antimetastásicas 

(65). Su actividad antioxidantes y antiinflamatorios 

en el cáncer se da a través de las vías de señalización 

de NF-κB y PI3K/Akt que modulan la expresión de 

genes clave, como el factor de transcripción NFE2 

relacionado con el factor 2 (Nrf2), que es 

sobreexpresado en el pulmón del cáncer de mama y 

el cáncer de los tejidos (66,67); activadores de c-

Jun, asociada con la proliferación y la angiogénesis 

en el cáncer de mama invasivo (68); y proteína 

activadora 1 (AP-1) que es un factor de 

transcripción estrechamente relacionado con la 

proliferación, diferenciación y apoptosis celular 

(69). Esta biomolécula fue ampliamente estudiado 
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en la ultima década para varios tipos de cáncer 

mostrando excelentes resultados, para más detalle 

cada aplicación y su mecanismo de acción 

profundamente ver Aggarwal y col. 2020. 

Flavonol 

 

Quercetina  

 

La quercetina además de poseer propiedades 

antioxidantes, es utilizado como agente dietético 

abundante en plantas, frutas y verduras, como 

cebolla, trigo sarraceno y brócoli (35). Además en 

cáncer de mama conduce a la apoptosis por el 

citocromo C de las mitocondrias, inhibidor de la 

peroxidación de lípidos, la prevención del 

crecimiento tumoral, La estabilización de la 

estructura del ADN telomérico y la reducción de la 

vía de señalización de P38MAPK y PI3K conducen 

a la propiedad antiproliferativa, las evidencias 

mostraron que posee extensa actividad en varias 

líneas celulares, xenoinjertos, y en estudios in vivo  

(4,70). Durante el proceso de apoptosis, la 

quercetina influye en la expresión de receptores de 

la muerte celular programada como TRAILR, FAS, 

TNFR1, quienes matan predominantemente las 

células tumorales y evita las células normales. Esto 

fue demostrado aumentando la expresión de DR5 e 
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inhibiendo la expresión de supervivencia durante la 

apoptosis en cáncer de pulmón de células no 

pequeñas, cáncer de colon, glioma y muchas otras 

células cancerosas (35,71). 

Kaempferol  

 

Esta molécula se encuentra en té, así como en 

pomelos, frijoles, manzanas, col rizada, coles de 

Bruselas, repollo, uvas, brócoli, tomates, frutas 

cítricas, grosellas y fresas (8). Evidencias de 

estudios en células mostraron que el Kaempferol 

suprime la proliferación, pero aumenta la apoptosis 

y la autofagia regulando al alza el microARN-340 

en las células de cáncer de pulmón humano (72). En 

próstata, inhibe la proliferación celular a través de 

la vía dependiente de los andrógenos y suprime el 

mimetismo vasculogénico y la invasión (73). 

También en cáncer de vejiga se atenúa la hemólisis 

inducida por EROs (74). En cáncer gástrico induce 

la muerte celular autofágica a través de la vía IRE1-

JNK-CHOP y logra modular el cambio epigenético 

inhibiendo el eje HDAC/G9a activando la muerte 

celular autofágica en las células (75). Este 

compuesto ha demostrado excelentes propiedades 

anticáncer inclusive en otras líneas celulares in vitro 
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e in vivo (76,77), que ha sido posible llevarlo a la 

etapa preclínica y clínica con resultados promisores 

(78). 

Miricetina  

 

Se encuentran principalmente en tés, vinos y bayas; 

es una molécula que posee actividad 

anticancerígena potencial contra cáncer de mama 

pero que su farmacodinamia y mecanismo 

molecular aun no fue bien estudiada, sin embargo, 

los últimos estudios indicaron que su tratamiento en 

ratones logró la disminución de nódulos tumorales 

y la expresión de genes responsables de su 

proliferación; así mismo la apoptosis fue mediada 

por EROs intracelulares que dañaron el ADN de las 

células cancerosas (79,80). Frente a cáncer de 

próstata se evidenció efectos tóxico-selectivos y la 

inhibición de la expresión de PIM1 – otro factor 

clave en la proliferación – siendo catalogada como 

un agente quimiopreventivo (81). La miricetina 

también se mostró como inhibidor de la 

endonucleasa 1 del colgajo humano, que 

potencialmente puede usarse como agente 
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sensibilizante contra las células de cáncer de colon 

humano HT-29 (82). 

Isorhamnetina  

 

Es un derivado de la quercetina, que 

sorprendentemente evidenció resultados promisores 

contra cáncer de mama triple negativo – tipo de 

cáncer que mama que no posee receptor especifico 

y en consecuencia más agresivo. Un estudio del uso 

de cloroquina (inhibidor clásico de 

autofagia/mitofagia) combinado con isorhamnetina 

mejoraría la selectividad de la fisión mitocondrial y 

la apoptosis (83). También mostró inhibición 

celular en células cancerosas de páncreas mediante 

la detención de la fase S del ciclo celular (84); 

activación de la vía de señalización de la proteína 

quinasa activada mediada por EROs en células 

cancerosas de vejiga humana (85) y daño 

mitocondrial en células para inducir apoptosis en 

cáncer de colon (86).  

Fisetina  

 

Este compuesto promisor, demostró inhibición de 

mTOR e indujo autofagia en células de cáncer de 

próstata (87). Es encontrado varias frutas como 

fresas, manzanas, caquis, y algunos otros vegetales 
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como cebolla, tomate. La fisetina posee propiedades 

antioxidantes en bajas dosis (40µM), inclusive 

demostró inhibición de la resistencia hacia los 

fármacos, como es el caso del cisplatino (10µM); 

indujo la fragmentación del ADN, la generación de 

EROs y la apoptosis en células NCI-H460 mediante 

una reducción de Bcl-2 y un aumento de la 

expresión de Bax, excelente contra cáncer de 

pulmón, melanoma y cáncer de piel, próstata, 

colorrectal, vejiga, cervical, cerebro y leucemia 

(88).  Por lo general esta molécula permite potenciar 

fármacos obsoletos mediante efecto sinérgico. 

Galangina  

 

Esta molécula fue también evaluada contra la 

proliferación de hepatocarcinoma, mediante la 

reversión del efecto Warburg, posee actividad 

antigenotóxica, y supresor de la G0/G1 (32). La 

galanina demostró tener actividad inhibitoria de β-

catenina que se genera significativamente cuando 

existe proliferación de células de cáncer colorrectal 

y de hígado (89).  

Flavonas Apigenina  La apigenina puede modular considerablemente 

varios de los factores y vías relacionadas con 
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cáncer, como PI3K/AKT/mTOR, JAK/STAT, NF-

κB, MAPK/ERK, Wnt/β-catenina y sus proteínas 

posteriores involucradas en el cáncer, proliferación 

celular, apoptosis, detención del ciclo celular, 

invasión, metástasis y autofagia (90). 

Crisina  

 

Crisina demostró regular algunos genes 

involucrados en la proliferación de células 

cancerígenas gástricas como TET1 (91). Otro 

estudio evidenció que la crisina combinada con 

daidzeína pueden disminuir la expresión proteica de 

p-ERK/ERK y p-AKT/AKT e inclusive restaurar 

alteraciones bioquímicas en células tumorales, 

revirtiendo los daños tisulares analizados mediante 

histopatología (53). 

Luteolina  

 

Estudios em luteolina son escasos sin embargo, 

algunos de los pocos estudios, indican que posee 

actividad contra hepatocarcinogénesis inducida en 

ratas por N-butil-N-(4-hidroxibutil) nitrosamina 

(92). 

Tangeritina  Es una de las principales polmetoxiflavonas 

encontradas en Citrus sinensis y Citrus reticulata. 

Fue descrito que este flavonoide actúa en las 



32 

 

 

mitocondrias mediante la modulación de la vía 

apoptótica intrínseca (93).  

Antocianidinas 

 

Cianidina 

 

Son encontradas principalmente en plantas de mora, 

y en su forma conjugada, cianidina 3-rutinósido y la 

cianidina 3-glucósido; quienes demostraron que 

éstas moléculas poseen potencial actividad 

inhibitoria dependiente de la dosis contra células 

metastásicas de cáncer de pulmón A549 (invasión y 

la motilidad) (94).  

Delfinidina  

 

Así como la cianidina, un estudio demostró que 

junto con delfinidina son capaces de inactivar el 

sistema antioxidante del glutatión en células 

metastásicas como LoVo y LoVo/ADR 

pertenecientes a cáncer colorrectal (95). 

Prometiendo resultados innovadores y promisores 

utilizando las antocianidinas. 

Pelargonidina  

 

La pelargonidina es capaz de activar la AhR, que es 

un receptor de arilo de hidrocarburos, que son 

ligandos que activan genes relacionados a la 

carcinogénesis y metabolismo presentes en líneas 

celulares de cáncer humano y hepatocitos humanos, 

sirviendo como monitor de fármacos tóxicos 



33 

 

(96).Además se encontró actividad anticáncer 

colorrectal modulando el estado antioxidante 

intracelular, proliferación celular y daño genético 

(97). 

Peonidina   

 

Son escasos los estudios para este flavonoide, sin 

embargo su forma conjugada peonidin 3-glucoside 

tuvo eficiente actividad anti-invasiva, afectó la 

motilidad, la secreción de la matriz 

metaloproteinasa 2 y 9 en células de cáncer de 

pulmón (98). 

Petunidina   

 

Muchos de los trabajos involucrados con petunidina 

son relacionados con compuestos de caracterización 

UPLC, destacando el contenido de flavonoides. No 

hay estudios recientes de este flavonoide, se sabe 

que es el que otorga el color rosado a las bayas (99). 

Malvidina  

 

Es el pigmento principal de las manzanas, sin 

embargo esta molécula no fue estudiada 

recientemente (100). 
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5. TECNICAS DE ANALISIS Y CARACTERIZACION 

 

Para el estudio y cuantificación de estas moléculas se utilizan eventualmente técnicas 

espectrofotométricas basadas en el principio de oxidorreducción y atrapamiento del radical 

libre. En la tabla 2 se muestran las principales técnicas utilizadas durante los últimos 20 años 

como 2,2-difenil-1-picril-hidracil-hidrato (DPPH), Poder Antioxidante Reductor Férrico 

(FRAP), 2,2’-azino-bis (ácido 3-etilbenzotiazolina-6-sulfônico) (ABTS), y Folin-Ciocalteu 

(FC) (101,102). 

 

 

 

 

 

Tabla 2. Principales métodos para calcular la actividad antioxidante y el contenido de 

polifenoles totales de compuestos fitoquímicos como flavonoides. Imágenes de acceso 

abierto obtenidas y adaptadas al español de Roque-Borda y col. (102). 

Método antioxidante  Principio teórico Ref. 

2,2-difenil-1-picril-hidracil-

hidrato (DPPH) 

 

Este método es el más aplicado cuando se refiere a 

antioxidantes naturales. El principio de esta técnica 

radica en la reducción del DPPH que es de color 

violeta y muda radicalmente hacia amarillo 

formando el DPPH2. Los cálculos de concentración 

(103) 
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y porcentaje de inhibición se realizan obteniendo los 

valores de absorbancia (Abs) entre 515 a 520nm. 

La ecuación usada para el porcentaje de inhibición 

(I%) es la siguiente: 

Abs DPPH − Abs muestra

Abs DPPH
𝑥100 

Poder Antioxidante 

Reductor Férrico (FRAP) 

 

Este otro método espectrofotométrico se encuentra 

basado en la reducción de iones de hierro +3 de 

coloración rojo ladrillo conformado por cloruro 

férrico y 2,3,5-trifenil-1,3,4-triaza-2-azonia 

ciclopenta-1,4-dienocloruro (TPTZ) a hierro +2 

verde azulado (104). Los resultados se analizan a 

una absorbancia de 595nm. Los cálculos se realizan 

utilizando la siguiente ecuación: 

Δabsmuestra a 0 − 4min

Δabs control a 0 −  4min
𝑥𝐹𝑅𝐴𝑃𝑠𝑡𝑎𝑛𝑑𝑎𝑟 

(105) 

2,2’-azino-bis (ácido 3-

etilbenzotiazolina-6-

sulfônico) (ABTS) 

 

Muchos estudios indican el ABTS como método 

aplicado para antioxidantes por su versatilidad con 

diferentes compuestos inclusive lipofílicos. Como 

todo método, éste también presentó limitaciones en 

la década de los 90’s, sin embargo, fueron 

surgiéndose complementos para evitar que los 

(106) 



36 

 

resultados y la unión con el radical no sea especifica. 

Se utiliza ABTS y persulfato de potasio leídas a 

734nm.  

Folin-Ciocalteu (FC) 

 

Esta técnica es ampliamente usada para determinar 

el contenido total de polifenoles de un extracto 

acuoso. Ayuda en el complementar los resultados de 

la actividad antioxidante.  

Muchas veces el control para cálculos de 

concentración se utiliza TROLOX, como 

parámetro; sin embargo, otros antioxidantes 

previamente estandarizados pueden usarse para la 

aproximación como acido cafeico, acido gálico, etc. 

 

Ref: referencia. 

 

Como fue explicado, los métodos para evaluar la actividad han sido fuertemente 

estudiados, sin embargo, un cuestionamiento reciente de Granato y col. (107), indicaron que 

los artículos modernos sobre la actividad antioxidante, ya no se aceptan solamente estas 

técnicas de estudios in vitro, si no también que deben incluirse estudios de espectrometría o 

cromatografía para poder corroborar y sustentar los resultados obtenidos. De esta forma 

surgieron los métodos combinados de análisis utilizando cromatografía liquida de alta 

performance (HPLC) y los métodos antes descritos, estos fueron considerados y actualmente 

son los más aceptados dentro de la comunidad científica que implica investigaciones con 
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flavonoides. Algunos métodos para DPPH combinados fueron descritos HPLC-DPPH (108), 

cromatografía en capa fina de alta resolución (HPTLC)-DPPH (109), cromatografía en capa 

fina (PTLC)-DPPH (110) y detector de matriz de diodos de cromatografía líquida de alta 

resolución acoplado a un espectrómetro de masas de tiempo de vuelo cuadripolar (HPLC-

DAD-Q-TOF-MS/MS)-DPPH (111). De esta misma forma se han generado combinaciones 

con los otros métodos como FRAP y ABTS (112,113). 

 

6. MICRO Y NANOTECNOLOGIA 

 

Algunas tecnologías ayudan a la administración de compuestos bioactivos que poseen 

inestabilidad durante su administración como parte de un tratamiento terapéutico. Como bien 

mencionamos en las secciones anteriores, los antioxidantes pueden ser excelente 

biomoléculas contra diferentes tipos de cáncer, sin embargo, diversos factores de ambientales 

y/o condiciones en sistemas biológicos, inclusive la luz pueden inestabilizar e 

inhibir/minimizar el efecto anticancerígeno (114). La micro y nanoencapsulación, son 

tecnologías actuales de administración de fármacos, protección de bioactivos y liberación 

controlada o dirigida (115). A continuación, se describen los métodos de encapsulación más 

utilizados en la industria de alimentos y que son escalables industrialmente. 

 

a. MÉTODOS  

 

En la industria alimentaria y farmacéutica, se ha tomado en relevancia algunas 

técnicas más fáciles y menos costosas (65). Entre estos métodos uno de los más aceptados es 
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la gelificación iónica; la gelificación iónica consiste en encapsular compuestos mediante 

intercambio de iones en sistemas dispersivos; los estudios más usados de este método son a 

base de alginato y quitosano, pues el alginato presenta una carga iónica neta negativa y que 

por el contrario el quitosano con carga neta positiva (115). Ambos polímeros buscan un 

intercambio con un ion de carga opuesto para que puedan recircularse con éxito. Para ello, 

tanto las sales de cloruro (Ca+2, Al+3) como el tripolifosfato (TPP-) son considerados una 

excelente opción puesto que la formación de capsulas (micro o nano) se dan instantáneamente 

(en la mayoría de los casos) o con mecanismo de inducción externa como el ultrasonido 

(116,117).  

Otros métodos como secado por pulverización, es una técnica muy utilizada a escala 

industrial, rápido y continuo, que permite encapsular compuestos utilizando la solución 

liquida que atraviesa un contenedor gaseoso de secado caliente, donde pierden el solvente y 

se recolecta mediante un filtro que retira el aire del medio (118). Por otra parte, la extrusión 

se ha implementado y usado principalmente para sustancias que presentan volatilidad e 

inestabilidad en matrices poliméricas. Varios estudios relatan que la estabilidad para este tipo 

de matrices encapsuladas, pueden poseen mucho más tiempo de vida útil comparadas con las 

del secado por pulverización (119–121). 

Coacervación es un proceso de encapsulación que permite que el material polimérico 

modifique las propiedades físicas del medio como pH, polaridad, temperatura y fuerza iónica; 

es relativamente simple de preparar, no requiere de solventes orgánicos y de bajo costo, 

utilizado para sólidos y líquidos.  Sin embargo, la coacervación presenta limitaciones como 

rangos específicos de pH, concentración coloidal y de electrolitos (122,123). 
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Lecho fluidizado que permite la encapsulación y revestimiento entérico de 

compuestos bioactivos; en este tipo de encapsulado deben ser manipulados condiciones de 

flujo de aire, vibración, flujo, y temperatura. Permite la protección generalmente de 

compuestos sensibles al pH gastrointestinal (124). Un ejemplo claro de su aplicación sería el 

acetato succinato hidroxipropil metilcelulosa, que posee propiedades gastroprotectores lo que 

no le permite liberar compuestos acido lábiles/inestables en el estómago pero si en el intestino, 

ya que su solubilidad oscila entro los 6.5 a 7.4 de pH (125). 

Complejación de inclusión es un método basado en la combinación de un compuesto 

que actuaría como ligando, y que es el compuesto bioactivo (generalmente volátiles como 

aceites esenciales y vitaminas); y el material poroso o de recubierta (como β ciclodextrinas 

y la β-lactoglobulina) que se unen a través de impulsos entrópicos hidrofóbicos como fuerzas 

iónicas, puentes de hidrogeno y fuerzas de van der Waals (126). Algunas aplicaciones de la 

nanotecnología en la biotecnología se presentan en la Tabla 3. Para ello se seleccionaron 

artículos del 2023 y 2022 de la Web of Science. 
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Tabla 3. Aplicaciones de la micro o nanoencapsulación de antioxidantes en el sector biotecnológico. 

Antioxidante Técnica/Método Aplicación y relevancia Ref. 

Las micropartículas de 

copolioxalato que contienen 

alcohol vanilílico encapsulan 

dexametasona. 

método de doble emulsión Sistemas terapéuticos para las enfermedades inflamatorias de las vías 

respiratorias mediante inyección intratraqueal. 

(127) 

Micropartículas de Prunus 

salicina 

extracción etanólica Aditivos e ingredientes naturales antioxidantes para la conservación 

funcional de alimentos. 

(128) 

extracto de flores de Calendula 

officinalis L. encapsulado en 

micropartículas de alginato de 

calcio 

extrusión asistida por un 

flujo de aire secundario 

Aditivo alimentario natural antioxidante para la conservación de 

alimentos. 

(129) 

Micropartículas de etilcelulosa 

cargadas con extracto de orujo 

de molino de oliva 

   Evaporación de 

disolvente de doble 

emulsión agua en aceite 

en agua 

Mejorar la estabilidad oxidativa de los aceites de oliva para aumentar la 

conservación de los alimentos 

(130) 
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Microencapsulación de 

hidrolizado de hígado porcino 

Secado por aspersión y 

liofilización 

  Acción inhibidora contra Candida albicans y Staphylococcus aureus 

para aplicación en industrias farmacéuticas. 

(131) 

Encapsulación de resveratrol 

en nanopartículas de 

biopolímeros núcleo-cubierta 

precipitación antisolvente 

y deposición 

electrostática 

Función anticancerígena en productos farmacéuticos. (132) 

Aceite de menta y aceite de té 

verde encapsulados en 

nanopartículas de quitosano 

emulsificación/gelación 

iónica 

Acción inhibidora contra Staphylococcus aureus para aplicación en 

industrias farmacéuticas. 

(133) 

  nanopartículas poliméricas 

cargadas de curcumina 

nanoprecipitación Tratamiento de enfermedades basadas en inflamación y estrés oxidativo, 

con aplicación en industrias farmacéuticas. 

(134) 

α-tocoferol y resveratrol 

encapsulados en 

nanopartículas de zeína 

desolvatación Diseño de sistemas de administración de portadores a base de zeína para 

la coencapsulación de varios componentes/nutrientes bioactivos en 

alimentos funcionales. 

(135) 

Aceite de pequi en WPI y 

micropartículas de 

maltodextrina 

secador en spray Las micropartículas podrían ser una forma de introducir el pequi en el 

mercado de alimentos (desarrollo de nuevos productos con bajo 

contenido calórico), en la industria de piensos o en la fabricación de 

materiales renovables. 

(136) 
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Nanofibras compuestas de 

goma de almendra y alcohol 

polivinílico cargadas con 

curcumina 

proceso de electrohilado Aplicación en las industrias alimentaria y farmacéutica al ser un 

vehículo adecuado para compuestos hidrofóbicos para mejorar su 

solubilidad. 

(137) 

Nanopartículas de ácido 

poli(d,l-láctico-co-glicólico) 

que contienen extracto 

fenólico de guabiroba 

  evaporación de emulsión Aplicación en la industria alimentaria y farmacéutica, especialmente en 

productos con actividad antimicrobiana. 

(138) 

Microencapsulación de 

antocianinas de pieles de uva 

coacervación y 

liofilización 

Antioxidantes y colorantes naturales en la industria alimentaria. (139) 

Portador lipídico 

nanoestructurado cocargado de 

quercetina y aceite de linaza 

emulsificación de fusión Ingrediente nutricional en las industrias alimentaria y farmacéutica por 

sus propiedades bioactivas para la salud humana. 

(140) 

Encapsulación del flavonoide 

quercetina con nanoliposomas 

recubiertos de quitosano 

deposición electrostática   Aplicación en industrias alimentarias como alimentos funcionales por 

su actividad antioxidante y anticancerígena. 

(141) 
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Nanoportadores lipídicos 

cargados con tocoferol 

Metodología de 

miniemulsiones con un 

paso de ultrasonicación. 

Industrias cosméticas mediante la aplicación en biocosmética con 

excipiente antioxidante. 

(142) 

  liposomas para administrar 

luteolina 

método de hidratación de 

película delgada 

Aplicación en la industria alimentaria y farmacéutica, para el tratamiento 

del carcinoma colorrectal. 

(143) 

Nanoencapsulados de 

apocarotenoides de azafrán en 

maltodextrina 

  secador en spray   compuesto bioactivo para uso alimentario, farmacéutico y cosmético, 

por sus propiedades antitumorales, antidesórdenes gástricos, 

enfermedades cardiovasculares, enfermedad de Alzheimer y depresión 

leve a moderada. 

(144) 

Vitaminas del complejo 

B/micropartículas de zeína 

electropulverizado Los productos farmacéuticos se centran en la función cerebral y celular y 

en la prevención de infecciones y enfermedades. 

(145) 

Micropartículas de ácido 

gálico con floretina 

Reacción de 

polimerización radicalaria 

en emulsión de fase 

inversa. 

Productos farmacéuticos con una estrategia de liberación transdérmica 

de floretina para la protección del daño cutáneo inducido por los rayos 

UV. 

(146) 
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b. PRINCIPALES COMPUESTOS PARA ENCAPSULACIÓN DE 

FLAVONOIDES 

 

Para realizarse exitosamente el proceso de encapsulación es necesario utilizar 

compuestos con capacidad transportadora, de carga o porosa (147). Estos compuestos no 

deben tener ninguna interacción con el compuesto bioactivo a ser encapsulado, además debe 

promover una mayor protección del mismo (148). Entre algunos de estos compuestos son los 

carbohidratos como almidón, maltodextrinas, sólidos de jarabe de maíz, dextrano, almidón 

modificado, sacarosa, ciclodextrinas, carbohidratos marinos (aniónicos, catiónicos). 

Derivados de gomas como goma arábiga, agar, alginato de sodio, carragenina; derivados de 

lípidos como cera, parafina, cera de abejas, ácido triestearico, diacilgliceroles, 

monoacilgliceroles, aceites, grasas, aceites endurecidos. Algunas proteínas también pueden 

ser modificadas y reaprovechadas para el transporte de bioactivos como gluten, caseína, 

gelatina, albúmina, hemoglobina, péptidos; finalmente algunos derivados de celulosa 

también pueden servir como protectores de fármacos eficaces y potenciales revestidores 

como la carboximetilcelulosa, metilcelulosa, etilcelulosa, nitrocelulosa, acetilcelulosa, 

acetato-ftalato de celulosa, acetato-butilato-ftalato de celulosa, etc (149). 

 

7. QUERCETINA (QRT) 

 

La QRT posee una gran dificultad por su escaza solubilidad en soluciones acuosas, lo 

que limita su aplicación en sector alimentario y farmacéutico (150). Varios estudios 

demostraron que su encapsulación en diferentes nano/microsistemas, pueden mejorar su 
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administración y transporte; recientemente se reportó el uso de capsulas organometálicos con 

γ-ciclodextrina capaces de mejorar la absorción y el direccionamiento eficaz de la QRT, no 

produjeron citotoxicidad en células renales tubulares proximales HK-2, pero inhibieron la 

proliferación de una línea celular de cáncer de colon HT-29 (150). 

Un análisis comparativo mediante la base de datos de la Web Of Science (Figura 3), 

mostró que apenas desde el 2008 fueron lanzados los primeros artículos basados en 

nanotecnología de la quercetina, pues años anteriores se demostró su eficacia contra células 

cancerígenas. Se observó una leve disminución en la producción científica entre el año 2021 

y 2020, posiblemente por la situación mundial actual pandemia del SARS CoV-2, donde 

muchos de los estudios fueron paralizados. Las principales aplicaciones de la quercetina en 

sistemas nanoencapsulados se describen en la Tabla 4. 
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Figura 3. Análisis de datos usando la base de datos Web of Science – Clarivates, 

Este análisis fue recolectado el día 13/01/2022 usando los términos CANCER, refinado con 

QUERCETIN, refinado con NANOPARTICLES. Se excluyeron artículos de revisión. 
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Tabla 4. Importantes aplicaciones de sistemas nanoencapsulados de quercetina contra 

células de cáncer. 

Encapsulación Destaques de su actividad anticáncer Ref. 

Polimérica - psilio 

reticulado sensible al pH 

injertado-poli 

(acrilonitrilo-co-ácido 

acrílico)  

Colon - mostró un hinchamiento máximo a pH-7 y 

demostró una liberación máxima de nanopartículas de 

QRT (93%) al pH del líquido intestinal (pH-7.4). 

(151) 

Vesículas de 

fosfatidilcolina 

hidrogenada de origen de 

soja, el contenido de 90% 

+ veneno de escorpión + 

QRT  

Mama – se reveló detención significativa del ciclo 

celular en la fase S, incremento en la expresión de 

ARNm de caspasa-9, Bax, Bcl-2 y p53; y reducción de 

la actividad de TNF-α y NF-κB. 

(152) 

Emulsiones monocapa y 

bicapa de aislado de 

proteína de soja 

El ensamblaje de quitosano en la emulsión puede 

mejorar la biodisponibilidad de la quercetina. La 

succinilación prolonga el tiempo de digestión de la 

emulsión en el intestino delgado. 

(153) 

Nanoemulsiones de 

etanol + tween 80 

La nanoemulsión fue la más adecuada para la 

liberación de quercetina y tanto la nanoemulsión como 

(154) 
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el gel de emulsión exhibieron las bioaccesibilidades 

más altas. 

Nanocapsulas de ácido 

poli(d,l)-láctico-co-

glicólico (PLGA)  

La actividad contra las líneas celulares de cáncer de 

mama CAL51 y MCF7 se evaluaron mediante ensayos 

de fragmentación de ADN, microscopía de 

fluorescencia y tinciones dobles con naranja de 

acridina y yoduro de propidio, exhibiendo actividad 

apoptótica. 

(155) 

Nanoparticulas de PLGA 

+ éster fenetílico del 

ácido cafeico 

Se vio un aumento en los niveles de ARNm de 

caspasa-3 (2.38 veces) y caspasa-9 (2 veces) y las 

expresiones de proteínas clave en la vía de apoptosis 

intrínseca en células de cáncer de colon HT-29 

(156) 

Nanoemulsion cargado 

con hidrogel de agarosa-

polivinilpirrolidona-

hidroxiapatita 

Nanoportador sensible al pH para la liberación 

controlada de quercetina en célula de cáncer de mama 

MCF-7.  

(157) 

NP híbridas polímero-

lipídicos + Ftalocianina 

de zinc 

(fotosensibilizador) 

El efecto fotodinámico del fotosensibilizador fue 

sinergizado por la quercetina, aumentando la actividad 

anticancerígena lo que indicaría ser muy beneficiosa 

para el tratamiento del cáncer en el futuro y anular los 

efectos secundarios de la quimioterapia. 

(158) 
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NP de alginato Liberación de fármacos in vitro mostró una liberación 

sostenible de quercetina hasta 6 días contra las células 

de cáncer leucémico humano U937. 

(159) 

NP lipídicos sólidas 

cargadas con Erlotinib y 

QRT + quitosano  

Se demostró una mejora clínica significativa contra el 

cáncer de pulmón de células no pequeñas (células 

A549 y NCI H460), y se evidenció un efecto sinérgico 

con QRT, disminuyendo los efectos adversos.  

(160) 

NP de CuO 

funcionalizadas con 

quitosano encapsulado en 

QRT  

Los estudios in vitro demuestran potentes actividades 

anticancerígenas contra las células MCF-7, reducción 

en el volumen del tumor mamario en ratas hembra 

inducidas por dimetilbenz(a)antraceno; indujo la 

apoptosis a través del aumento del gen p53 y detuvo el 

ciclo celular. Además, aumentó los niveles de 

citocromo c y caspasa-3, lo que provocó la muerte de 

las células del carcinoma mamario. 

(161) 

NP ultrasensible al pH 

basado en Fe2O3-

quitosano-

montmorillonita 

El análisis mostró una liberación controlada y dirigida 

de la quercetina al indicar una liberación acumulada 

del 43 % durante las primeras 12 h y un 65 % de 

muerte celular (MCF-7), lo que conduce a una 

disminución de los efectos secundarios y la 

destrucción selectiva de las células cancerosas en 

comparación con el fármaco no dirigido 

(162) 
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Nanocápsulas de 

soja/quitosano 

Al agregar quitosano se proporciona un complejo más 

estable, exhibe actividades antioxidantes, 

antiinflamatorias y anticancerígenas (líneas celulares 

de carcinoma de colon humano HCT-116 y de 

osteosarcoma humano U2OS). También podría 

agregarse a una solución que contenga agua, 

produciendo así una bebida que se complementa con 

quercetina bioactiva y soluble. 

(163) 

Nanoemulsión  El cisplatino es un potente agente antitumoral, 

ampliamente utilizado en clínica, especialmente para 

el tratamiento de tumores sólidos (uterino, testicular, 

vesical, pulmonar, de cabeza y cuello). Y se demostró 

que existe un efecto sinérgico de Cisplatino/QRT 

frente a células de cáncer de mama altamente 

agresivas y metastásicas (MDA-MB-231) 

(164) 

Micropartículas de β-

ciclodextrinas  

 La absorción de la QRT es muy baja cuando no se 

usan encapsulados, en este nanosistema se utilizaron 

ciclodextrinas encapsuladas dentro de una matriz 

polimérica por secador por atomización. Fue relatada 

su actividad contra células de adenocarcinoma 

alveolar que también mejoraron potencialmente la 

(165) 
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biodisponibilidad y su actividad por mayor tiempo y 

en dosis controlada. 

Nanohidrogel de 

quitosano 

 

Nuevos nanohidrogeles con actividad antimicrobiana 

y antiocancerigenas, que reduce significativamente los 

niveles de ADN metiltransferasas (DNMT), 

responsables de la metilación del ADN en células 

HepG2, además se propone que la terapia combinada 

en estos casos sería una excelente opción de 

aplicación.  

(166) 

NP: Nanoparticulas 

 

8. PERSPECTIVAS Y AVANCES CLÍNICOS 

 

Los flavonoides son una excelente opción para el tratamiento de diferentes tipos de 

cáncer e en sus diferentes etapas, sin embargo, son pocos de estos compuestos que fueron 

llevados a un estudio y evaluación clínica (Figura 4). De tal forma, ya existen estudios que 

contundentes que permitirán la aprobación y administración de estos antioxidantes como 

tratamiento contra el cáncer.  

Algunos de los estudios clínicos importantes fueron reportados por 

https://ClinicalTrials.gov como: (i) ensayo de prevención del cáncer de próstata con 

quercetina y genisteína (NCT01538316), (ii) ensayo de intervención de etiqueta abierta para 

reducir la senescencia y mejorar la fragilidad en adultos sobrevivientes de cáncer infantil 
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utilizando QRT + Dasatinib y Fisetina (NCT04733534), (iii) efecto de la quercetina sobre la 

captación de polifenoles del té verde en tejido prostático de pacientes con cáncer de próstata 

sometidos a cirugía (NCT01912820), (iv) Sulindaco y compuestos vegetales en la prevención 

del cáncer de colon (NCT00003365). 

 

 

Figura 4. Análisis de estudios clínicos a nivel mundial sobre la aplicación de la quercetina 

contra diferentes tipos de cáncer. Fecha de acceso: 13/01/2022. Fuente: 

https://ClinicalTrials.gov  

 

Así mismo las estrategias mostradas durante esta revisión indicaría el potencial que existen 

entre las nanoformulaciones y los flavonoides frente a enfermedades de difícil tratamiento 

como los diversos tipos de cancer estudiados. La quercetina en su forma nanoestructurada es 
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capaz de mejorar el direccionamiento de su actividad en células tumorales y en consecuencia 

muchos tratamientos exitosos pueden surgir desde esta perspectiva. El direccionamiento que 

algunas moléculas pueden tener mediante la conjugación de las superficies nanoestructuradas, 

es capaz de ampliar y acelerar la apoptosis de células dañinas, como fue evidenciado por otra 

investigación, quienes utilizaron anticuerpos monoclonales para un excelente 

direccionamiento hacia células tumorales de glioblastoma cerebral (167).  Diversos 

sistemas de liberación controlada son reportados en la literatura, por lo que las condiciones 

de aplicabilidad dependerán de las condiciones a las que el compuesto bioactivo será 

sometido. La influencia de medios y la relación polimérica estarían involucrados en el 

tamaño y formación de las nanopartículas. Un cambio de pH y o de temperatura, pueden 

hacer que la liberación del compuesto activo sea más rápido o lento, inclusive, que la 

liberación no se realice.  

Como sugerencia, próximas investigaciones podrían utilizar esta estrategia 

reemplazando los antibióticos y utilizando los flavonoides como molécula de carga y así 

evaluar la especificidad de los flavonoides en especial quercetina como nuevo fármaco contra 

cáncer. 

 

9. CONCLUSIONES 

 

La descripción de los avances de los últimos años basadas en flavonoides y su 

actividad frente a enfermedades oncológicas se realizó con la perspectiva de reconocer 

fuentes naturales como aditivos en formulados biotecnológicos. Los flavonoides poseen 

potencial actividad anticáncer demostrado lo largo de este manuscrito, y principalmente los 
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estudios se enfocaron hacia la QRT, quien demostró su efectividad y selectividad en estudios 

in vitro, in vivo, así como fase clínica. La QRT así como otros flavonoides logran reconocer 

y ser mas específicos a las células cancerígenas mediante un transporte dirigido por las 

nanopartículas, aumentandose drásticamente su biodisponibilidad, estabilidad y tiempo de 

vida media; por lo que se concluye que en los próximos años se tendrán nuevos fármacos 

(únicos o combinados) que incluirán muchos de los flavonoides para el tratamiento y 

prevención de varios tipos de cáncer. La nanotecnología se estudió y comparó con relación 

a las diferentes técnicas utilizadas para encapsular flavonoides y se concluyó que son 

excelentes sistemas de transporte bioactiva. Además, se diferenciaron las ventajas y 

desventajas de cada micro y nanosistema, concluyendo la viabilidad y su potencial actividad 

frente a moléculas inestables garantizando la entrega de fármacos. También se evaluaron las 

diferentes aplicaciones de los flavonoides que existen en los últimos años, y se realizó una 

profunda investigación basada en quercetina, evidenciando el potencial que esta molécula 

posee y los avances clínicos reportados en el mundo. Se describieron que los EROs poseen 

efectos negativos de los radicales libres y se propuso la eliminación de los mismos mediante 

el uso de antioxidantes naturales a partir de los flavonoides. Finalmente se detalló la 

efectividad de los flavonoides contra diferentes líneas celulares de cáncer, se propusieron 

estrategias de encapsulamiento y se detallaron las técnicas de análisis cuantitativo aceptados 

por las revistas más prestigiosas del mundo. Como perspectivas, se prevé que estudios 

basados en la aplicación de flavonoides pueden rediseñarse para ser aplicados de una forma 

sustancial, que permita la estabilidad de estos compuestos, pudiendo ser únicos o en 

combinación para generar diversos efectos sinérgicos o de terapia combinada para atacar los 

diferentes puntos de resistencia de los tipos de cáncer más resistentes al tratamiento 

convencional. 
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