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En Espafia los complementos alimenticios estan regulados por el Real Decreto 1487/2009 que traspuso a
la legislacion espafiola la Directiva 2002/46/CE relativa a la aproximacion de las legislaciones de los Es-
tados miembros en materia de complementos alimenticios. Sin embargo, actualmente sélo esta regulado
el uso de vitaminas y minerales por lo que el Comité Cientifico de la Agencia Espaiola de Seguridad Ali-
mentaria y Nutricion (AESAN) abord6 en el informe aprobado en su sesion plenaria de 28 de noviembre
de 2012 las condiciones de uso de determinadas sustancias distintas de vitaminas, minerales y plantas
para ser empleadas en complementos alimenticios de cara a su inclusion en un nuevo anexo lll del Real
Decreto 1487/2009.

A la vista de algunas observaciones realizadas a las propuestas que evalué el Comité en su anterior
informe, se ha elaborado una nueva propuesta de la AESAN en la que se incrementan algunas cantida-
des maximas diarias o se incluyen sustancias relacionadas con las evaluadas anteriormente. Las ocho
sustancias o grupos de sustancias propuestas por la AESAN son: aminodcidos ramificados, L-histidina,
L-glutamina, ubiquinol, 4cido linoleico y acido alfa-linolénico, mioinositol, quercetina y rutina.

El Comité Cientifico ha valorado cada propuesta y ha concluido, en cada caso, si la presentada por la
AESAN era aceptable desde el punto de vista de su seguridad en su uso como complemento alimenticio.
En ninglin caso, la evaluacion realizada supone un aval de la eficacia de las sustancias y dosis valoradas.
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Complementos alimenticios, aminoacidos, ubiquinol, acido linoleico, acido alfa-linolénico, mioinositol,
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Report of the Scientific Committee of the Spanish Agency for Food Safety and
Nutrition (AESAN) on the use conditions for certain substances other than
vitamins and minerals in food supplements - 2.

In Spain, food supplements are regulated by Royal Decree 1487/2009, which transposes into the Spa-
nish law the Directive 2002/46/EC on the approximation of the laws of the Member States relating to
food supplements. However, only the use of vitamins and minerals is currently regulated. Therefore the
Scientific Committee of Spanish Agency for Food Safety and Nutrition (AESAN), in its report approved on
28 November 2012, dealt with the conditions that certain substances other than vitamins, minerals and
plants should meet to be used in food supplements, and in order to be included in a new annex Ill of
Royal Decree 1487/2009.

In view of the observations made to the proposals already assessed by the Committee in its previous
report, a new proposal has been elaborated by AESAN. This new proposal includes the increase of certain
maximum daily quantities or substances related with those previously assessed. The eight substances
or groups of substances proposed by AESAN are: Branched-chain amino acids, L-histidine, L-glutamine,
ubiquinol, linoleic acid and alpha-linolenic acid, myo-inositol, quercetin and rutin.

The Scientific Committee has assessed each proposal and has stated, in each case, whether the propo-
sal submitted by the AESAN is acceptable for its use as a food supplement, from a safety point of view.
In no event is the assessment intended as a guarantee of the efficiency of the substances and the doses
assessed.

Food supplements, amino acids, ubiquinol, linoleic acid, alpha-linolenic acid, myo-inositol, quercetin, ru-
tin.



Introduccion

El Comité Cientifico de la Agencia Espafiola de Seguridad Alimentaria y Nutricion (AESAN) abordo en el
informe aprobado en su sesion plenaria de 28 de noviembre de 2012 las condiciones de uso de deter-
minadas sustancias distintas de vitaminas, minerales y plantas para ser empleadas en complementos
alimenticios.

El Real Decreto 1487/2009, de 26 de septiembre, relativo a los complementos alimenticios sélo con-
templa actualmente a las vitaminas y minerales entre las sustancias autorizadas para la fabricacion de
los complementos alimenticios en Espaia. La falta de regulacion relativa a la fabricacion en Espaiia de
complementos alimenticios que contengan sustancias distintas de vitaminas y minerales impide su fabri-
cacion a nivel nacional, aunque no su comercializacion a través de la autorizacion obtenida en otro Esta-
do miembro y el correspondiente reconocimiento mutuo. Por ello, la AESAN hizo una primera propuesta
relativa a determinadas sustancias distintas de vitaminas y minerales para ser utilizadas en la fabricacién
de complementos alimenticios y sus correspondientes cantidades maximas diarias de cara a su inclusion
en un nuevo anexo Il del Real Decreto 1487/2009.

A la vista de algunas observaciones realizadas a estas propuestas ya evaluadas por el Comité por algu-
nas comunidades auténomas y sectores implicados, se ha elaborado una nueva propuesta de la AESAN
en el que se incrementan algunas cantidades maximas diarias o se incluyen sustancias relacionadas con
las evaluadas en el anterior informe.

Por todo ello, la Direccion Ejecutiva de la AESAN ha solicitado al Comité Cientifico que realice una
valoracion de una propuesta de autorizacion de la utilizacion de determinadas sustancias distintas de vi-
taminas y minerales en la fabricacién de complementos alimenticios tanto en lo referido a las cantidades
maéximas diarias propuestas como en cuanto a la pertinencia de su autorizacion.

Aminoacidos ramificados (L-isoleucina + L-leucina + L-valina)
1. Propuesta

La AESAN propone una cantidad maxima diaria de la suma de L-isoleucina, L-leucina y L-valina de 5,45
g. Dicha propuesta se basa en que la suma de las dosis maximas individuales, valoradas anteriormente
para cada aminoacido por el Comité Cientifico de la AESAN en un informe anterior (AESAN, 2012), suman
5,45 g (isoleucina (1,5 g) + leucina (3 g) + valina (1,95 g) = 5,45 g).

2. Seguridad

En el informe del Comité Cientifico de 28 de noviembre de 2012 (AESAN, 2012) se destacaba que los
estudios de toxicidad aguda y subaguda llevados a cabo en ratas usando aminoacidos de cadena ramifi-
cada (en la proporcion 2,1:1:1,2 para L-leucina:L-isoleucina:L-valina) indicaban que la dosis media letal
aguda es superior a 10 g de aminoécidos de cadena ramificada/kg p.c. (Okazaki et al., 1989), mientras
que los estudios de toxicidad cronica, en ratas, indican que dosis de 2,5 g/kg p.c./dia durante 3 meses o
1,25 g/kg p.c./dia durante 1 afio, no tenian efecto toxico alguno (Okazaki et al., 1989). En humanos, la
mayoria de los estudios de suplementacién deportiva han usado dosis superiores a 5 g totales de ami-
noacidos de cadena ramificada, sin encontrar efectos toxicos (Shimomura et al., 2004). Asimismo, no se
han observado efectos perjudiciales para la salud tras administrar un total de 14,4 g de aminoacidos de
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cadena ramificada, durante 30 dias (DeLorenzo et al., 2003). Ademas, su uso por via enteral, a dosis de
240 mg/kg p.c./dia durante 6 meses, en pacientes con encefalopatia hepatica, sepsis o politraumatismos,
no produjo toxicidad o efecto adverso alguno (Baker, 2005).

No obstante, se ha observado una disminucién de los contenidos de L-metionina y aminoécidos aro-
maticos en base a un estudio llevado a cabo con cinco personas a las que se administr6 una Gnica dosis
aguda de 5 g de aminoacidos de cadena ramificada (en las proporciones 1:2,3:1,2 para la L-isoleucina:L-
leucina:L-valina). Ademas, se observd un aumento transitorio de los niveles plasmaticos de insulina, sin
que esto afecte a la glucemia o a los niveles plasmaticos de acidos grasos libres (Zhang et al., 2011). Asi-
mismo, el Comité Cientifico de la Agencia Noruega de Seguridad Alimentaria establece que los aminoaci-
dos de cadena ramificada presentan un riesgo moderado produciéndose cambios en los biomarcadores,
pero sin que haya efectos perjudiciales para la salud (VKM, 2011). Ademas, no establece un nivel maximo
tolerable de ingesta, debido a que no existen estudios de toxicidad en humanos para sentar esas bases.

3. Conclusion

El Comité Cientifico evalud recientemente una cantidad maxima diaria de 5 g para la suma de L-isoleu-
cina, L-leucina y L-valina considerandola aceptable desde el punto de vista de su seguridad en su uso
como complemento alimenticio no debiendo ser consumidos estos aminoacidos por mujeres embaraza-
das, nifios, ni durante periodos prolongados de tiempo sin control médico. Sefialaba ademas que, segiin
distintos estudios, niveles de ingesta hasta tres veces superiores a las recomendaciones de consumo, en
sujetos adultos sanos, son bien tolerados.

El Comité Cientifico concluye que, en funcién de la informacién disponible en la actualidad y teniendo
en cuenta las consideraciones reflejadas en el informe del Comité Cientifico de 28 de noviembre de 2012,
la propuesta de una cantidad maxima diaria de la suma de L-isoleucina, L-leucina y L-valina de 5,45 g
es aceptable desde el punto de vista de su seguridad en su uso como complemento alimenticio mante-
niendo ademas la advertencia respecto a que no deben ser consumidos estos aminoacidos por mujeres
embarazadas, nifios, ni durante periodos prolongados de tiempo sin control médico.
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1. Propuesta

La AESAN ha propuesto una cantidad maxima diaria de 1,12 g de L-histidina. La propuesta se basa en
que el Reglamento (CE) N° 953/2009 (UE, 2009) incluye a la L-histidina entre las sustancias que pueden
afadirse para fines de nutricion especificos en alimentos destinados a una alimentacion especial. En
Bélgica la L-histidina esté autorizada en complementos alimenticios sin haberse establecido una cantidad
maxima diaria (Bélgica, 1992).En Italia esta autorizada en complementos alimenticios (propuesta legis-
lativa) una cantidad méaxima diaria de 1,12 g de L-histidina (ltalia, 2012).

2. Seguridad

En el informe del Comité Cientifico de 28 de noviembre de 2012 (AESAN, 2012) se indicaba que en el
caso de los estudios en animales, la administracién de L-histidina por inyeccion intraperitoneal o intrave-
nosa provoca cambios en el contenido de aminoacidos en el cerebro (Qishi et al., 1989) y de histamina
(Schwartz et al.,, 1972), en ratas provoca una disminucion en la actividad locomotora tras recibir una
inyeccion intraperitoneal de L-histidina (250 mg/kg p.c.) (Dutra-Filho et al., 1989) y se ha observado un
"comportamiento extrafio” en ratas a las que se le habia administrado L-histidina a la concentracion de
400 a 800 mg/kg p.c. por via intraperitoneal. Estos efectos no han sido sefialado en ratas que a las que
se las habia suministrado L-histidina por via oral.

Dietas de bajo contenido proteico enriquecidas con L-histidina, administradas a ratas, durante 3 a 4
semanas, provocan pérdidas significativas de peso al cabo de algunos dias. Sin embargo, los efectos dis-
minuyen cuando se afiaden a la dieta cantidades crecientes de proteinas de calidad elevada (Benevenga
y Steele, 1984).

En estudios en ratas alimentadas durante cortos periodos de tiempo (7 a 46 dias), con entre 2y 4 g/
kg p.c./dia de L-histidina se ha observado un retraso en el crecimiento, hepatomegalia e hipercolestero-
lemia (Solomon y Geison, 1978) (Harvey et al., 1981) (Ohmura et al., 1986) (Hitomi-Ohmura et al., 1992).
Harvey et al. (1981) sefialaron reducciones significativas de las concentraciones plasmaticas de cobre y
cinc y una disminucion del contenido de cobre en higado de ratas tras recibir, durante 46 dias, dietas que
contenian un 8 % de L-histidina (~4 g/kg p.c.).

Se estudio la toxicidad a largo plazo y la carcinogenicidad del monoclorhidrato de L-histidina (HMHC)
en 50 ratas macho y 50 ratas hembra (lkezaki et al., 1996). A las ratas macho se les administraron dietas
que contenian 0,47 y 0,96 g/kg p.c./dia de HMHC durante 104 semanas; y a las hembra 0,56 y 1,1 g/kg
p.c./dia durante el mismo periodo de tiempo. No se observaron aumentos significativos en la aparicion
de tumores relacionados con el tratamiento cuando se comparé con controles apareados. Tampoco se
mencionaron cambios neoplasicos ni en los grupos control ni en tratamiento. En las ratas macho que
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recibieron 0,96 g of HMHC/kg p.c./dia se observaron aumentos en el recuento de glébulos rojos, concen-
tracion de hemoglobina y hematocrito. No se observaron pruebas granuloma espermético en ratas macho
que recibieron bien sea 1,6 g de HMHC/kg p.c./dia durante 13 semanas o 0,97 g/kg p.c./dia durante 104
semanas (lkezaki et al., 1996).

Respecto a los efectos adversos en humanos se indicaba que no se han observado efectos adversos
como consecuencia de la terapia con L-histidina (Pinals et al., 1977), aunque no esta claro cuales fueron
los efectos adversos examinados.

De forma similar en un ensayo llevado a cabo por Blumenkrantz et al. (1975) no se mencionaron
efectos adversos, aunque del informe tampoco se desprende cuales se examinaron. Los estudios de los
efectos de la L-histidina sobre la agudeza del gusto y el olfato han dado resultados contradictorios.
Henkin et al. (1975) sefialan una disminucion de la agudeza en ambos sentidos en seis pacientes a los
que administraron de 8 a 65 g de L-histidina/dia, durante 24 dias. A la vista del aumento en la excrecién
urinaria de cinc y de la disminucion de su concentracion sérica, los autores postulan que los efectos de
la administracion de L-histidina se deben a un estado deficitario de cinc. En otro estudio en el que se
administré a ocho hombres sanos 4 g de L-histidina/dia, durante 2 semanas no se mencionan efectos
sobre la agudeza del olfato o el gusto (Schechter y Prakash, 1979). Lo mismo ocurrié en la administracion
de dosis orales de L-histidina, comprendidas entre 24 y 64 g/dia, durante 4 semanas. Sin embargo, incluso
a la dosis mas baja (4 g/dia) observaron efectos adversos tales como dolor de cabeza, debilidad, sopor
y hausea, mientras que a las mas elevadas (24 y 64 g/dia) se informd de anorexia, sensacion de dolor
en los ojos y cambios en la agudeza visual en dos mujeres (Geliebter et al., 1981). En nifios que recibian
nutricion parenteral total se menciona un incremento del 70 % en la excrecidn urinaria de cinc cuando
el fluido contiene 165 mg de L-histidina/kg p.c./dia, frente a los 95 mg de L-histidina/kg p.c./dia de los
controles. A pesar de tratarse de una administracién parenteral proporciona pruebas adicionales de que
en los humanos una ingesta de L-histidina en exceso puede provocar interacciones L-histidina/cinc, cuyo
resultado es un estado deficitario en cinc (Zlotkin, 1989).

En lo que respecta a la evaluacion de la dosis-respuesta se concluia que los datos cientificos disponi-
bles no son adecuados para derivar un UL para la ingesta oral cronica de L-histidina de los complementos
alimenticios.

El Comité Cientifico concluye que, en funcién de la informacion disponible en la actualidad y teniendo en
cuenta las consideraciones generales reflejadas en el informe del Comité Cientifico de 28 de noviembre
de 2012, la propuesta de la AESAN de una cantidad méxima diaria de 1,12 g de L-histidina es aceptable
desde el punto de vista de su seguridad en su uso como complemento alimenticio.
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. Lglutamipa |
1. Propuesta

La AESAN propone una cantidad diaria maxima de 5 g de L-glutamina. Esta propuesta se basa en que en
Italia la L-glutamina est4 autorizada en complementos alimenticios (propuesta legislativa) sin haberse
establecido una cantidad maxima diaria (Italia, 2012).
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Asimismo, el Panel NDA (Panel on Dietetic Products, Nutrition and Allergies) de EFSA (European Food
Safety Authority) ha publicado dos informes (EFSA, 2009, 2011) sobre los beneficios solicitados para la
glutamina, en los que las dosis propuestas oscilaban entre 50 y 900 mg/kg de peso corporal y dia, o bien
de 100 mg a 5 g por racién o por dia.

2. Seguridad

En el informe del Comité Cientifico de 28 de noviembre de 2012 (AESAN, 2012) se indicaba que existian
numerosos estudios sobre el uso de L-glutamina como complemento alimenticio, pero solo cuatro habian
sido disefiados con el objetivo de evaluar su seguridad (Garlick, 2001). De estos estudios se concluia que
la L-glutamina es segura en adultos y neonatos pero no se dispone de datos que permitan identificar
uno o varios efectos adversos. Los estudios realizados no han permitido establecer un NOAEL para la
L-glutamina (Garlick, 2001). Las dosis maximas empleadas en los escasos estudios realizados han sido
0,3 g/kg p.c. en una sola dosis oral 0 0,57 g/kg p.c. por via intravenosa, durante 30 dias. Existe ademas
un estudio que ha llegado a emplear entre 20-40 g/dia, pero solo durante 24 horas. No obstante, hay
que tener en cuenta una serie de consideraciones: i) no hay estudios de ningin tipo sobre el uso de
L-glutamina en sujetos sanos durante periodos largos de tiempo; ii) los estudios siempre se han hecho
en pacientes muy controlados desde el punto de vista médico; iii) hay que considerar la susceptibilidad
individual, ya que hay un estudio que demuestra intolerancia a la L-glutamina a dosis de 0,1-1,0 g/kg p.c./
dia, en casos de su uso para el tratamiento de la enfermedad de Crohn (Akobeng et al., 2000); iv) no hay
datos de toxicidad en ancianos, en los que dosis altas de L-glutamina podrian dificultar el procesamiento
hepatico y renal, de una carga de nitrégeno aumentada; y v) la L-glutamina se metaboliza a glutamato y
amoniaco, compuestos que tienen efectos neurolégicos adversos, por lo que se deberian hacer estudios
sobre sus posibles efectos psicoldgicos y sobre el comportamiento. Asimismo, el Comité Cientifico de la
Agencia Noruega de Seguridad Alimentaria ha establecido que la L-glutamina presenta un riesgo bajo
al no producirse cambios en los biomarcadores ni existir efectos perjudiciales para la salud (VKM, 2011).

3. Conclusion

El Comité Cientifico considera que no se han detectado efectos adversos tanto en los estudios de seguri-
dad realizados con la L-glutamina como en su uso a dosis altas en nutricion clinica. Por tanto, y aunque
no se ha evaluado la seguridad de la L-glutamina en sujetos sanos y en administraciones crénicas, este
Comité Cientifico concluye que en funcion de la informacién disponible en la actualidad, y teniendo en
cuenta las consideraciones generales reflejadas en el informe del Comité Cientifico de 28 de noviembre
de 2012, la propuesta de AESAN de una cantidad maxima diaria de 5 g de L-glutamina es aceptable
desde el punto de vista de su seguridad en su uso como complemento alimenticio.
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 uvbiquinot
1. Propuesta

La AESAN propone una cantidad maxima diaria de 200 mg de ubiquinol. En el informe del Comité Cien-
tifico de 28 de noviembre de 2012 (AESAN, 2012) se destacaba que la ubiquinona (forma no reducida de
la CoQ10) es transformada en ubiquinol en el enterocito, antes de ser liberada a la circulacion linfatica.
Ademas, alrededor del 95 % de la CoQ10 circulante estd en forma de ubiquinol. Por este motivo, en
los dltimos afios se han comercializado gran cantidad de complementos dietéticos de CoQ10 reducida
(ubiquinol). Asimismo, se ha podido comprobar que este compuesto reducido se absorbe mejor que la
ubiquinona y tras su ingestion las concentraciones plasmaticas que se alcanzan son superiores a las
obtenidas tras la ingesta de ubiquinona a dosis semejantes, en cualquiera de sus formas galénicas y para
dosis bajas, medias y altas. En el caso de dosis altas, la eficacia se incrementa si se administra la dosis
partida en dos tomas (Bhagavan y Chopra, 2007).

2. Seguridad

En el informe del Comité Cientifico de 28 de noviembre de 2012 (AESAN, 2012) se destacaba que tanto
la sequridad de la ubiquinona como del ubiquinol ha sido estudiada por diferentes autores teniendo
en cuenta que es una molécula que se encuentra de forma natural en nuestro organismo. Los estudios
realizados con CoQ10, en cualquiera de sus formas se han basado en los métodos del Consejo para una
Nutricion Responsable (CRN) (Hathcock, 2004) que incluye las caracteristicas de la determinacion de un
valor UL del US Food and Nutrition Board (FNB) y también la modificacion del nivel seguro observado
(0SL) adoptado como la mayor ingesta observada (HOI) por la FAO/OMS (Organizacion de las Naciones
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Unidas para la Alimentacién y la Agricultura/Organizacion Mundial de la Salud). Puesto que los datos dis-
ponibles de distintos ensayos clinicos en humanos, aleatorizados y controlados por placebo, de suficiente
tamano y duracidn, no establecian efectos adversos se utilizé en lugar del NOAEL o el LOAEL para esta-
blecer el UL (NOAEL/UF), el OSL del CRN y el HOI de FAO/OMS. No se ha observado un patrén sistematico
de efectos adversos con dosis relativamente altas en enfermos de Parkinson (2 400 mg, 1 200 mg y 600
mg). En otros estudios tampoco se han observado efectos con rangos de dosis entre 390-100 mg/dia en
individuos sanos y con distintas patologias (Hathcock y Shao, 2006). En algunos estudios se observo la
aparicion de nauseas, ardor de estdmago, malestar gastrico o efectos relacionados a dosis de 600 mg en
cardiépatas y 1 200 mg en Huntington y 120-180 mg en angina de pecho, en HFD e infartados y 60 mg en
sujetos con oligospermia. Sin embargo, muchos de estos trastornos aparecian también en el grupo place-
bo no existiendo diferencias significativas. Los estudios de toxicidad en animales han permitido estable-
cer una IDA de 12 mg/kg p.c./dia. Tampoco se han encontrado efectos genotdxicos (Hidaka et al., 2008).
La CoQ10 no presenta efectos agudos, subagudos, cronicos o reproductivos y del desarrollo a las dosis
propuestas (Hosoe et al., 2007) (Hidaka et al., 2008). No se dispone de informacion suficiente sobre la
seguridad del uso de la CoQ10 durante el embarazo y la lactancia.

3. Conclusion

El Comité Cientifico evalud recientemente una cantidad maxima diaria de 200 mg para la coenzima Q10
o ubiquinona concluyendo que los estudios toxicoldgicos realizados no habian mostrado efectos adver-
sos. Por ello, y considerando que se ha establecido el OSL en 1 200 mg/dia, el Comité Cientifico concluye
que, en funcién de la informacién disponible en la actualidad y teniendo en cuenta las consideraciones
generales reflejadas en el informe de 28 de noviembre de 2012, la propuesta de la AESAN de una canti-
dad maxima diaria de 200 mg de ubiquinol es aceptable desde el punto de vista de su seguridad en su
uso como complemento alimenticio.
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Acido linoleico y acido alfa-linolénico

1. Propuesta

La AESAN plantea una cantidad maxima diaria para el acido alfa-linolénico de 2 g, con una relacion acido
linoleico/acido alfa-linolénico de un maximo de 5. El &cido linoleico se incluye entre las sustancias regu-
ladas por el Real Decreto 867/2008, de 23 de mayo, por el que se aprueba la Reglamentacion técnico-
sanitaria especifica de los preparados para lactantes y de los preparados de continuacién (BOE, 2008).
En él se establecen las cantidades y la proporcién entre dichos acidos grasos (no inferior a 5 ni superior
a 15). En Bélgica y en Italia (propuesta legislativa) estan autorizados en complementos alimenticios sin
haberse establecido una cantidad méaxima diaria (Bélgica, 1992) (Italia, 2012).

Asimismo, el Panel NDA de EFSA ha indicado que no existe una evidencia convincente (no hay suficien-
tes estudios) de que una ingesta elevada de alfa-linolénico (ALA) tenga un efecto negativo para la salud.
Segln la Opinién de EFSA (2009a), el ALA es la forma mas abundante de los acidos grasos omega 3 en
los alimentos. El valor de ingesta de referencia para ALA es de 2 g diarios (EFSA, 2009a). Dicho valor con-
cuerda con las recomendaciones de ingesta de ALA basadas en consideraciones de salud cardiovascular
y neuroldgica del 1 % del valor energético total de la dieta, que corresponderian a 2-3 g de ALA/dia para
ingestas de 1 800-2 700 kcal/dia. Las ingestas medias de ALA en distintos paises europeos se situan entre
0,7y 2,3 g/dia 0 0,4-0,8 % del valor energético total de la dieta.

Segun la Opinion de EFSA (2009b), las condiciones de uso apropiadas para la declaracion “contribuye
a mantener niveles normales de colesterol sanguineo” son que el alimento debe contener al menos un 15
% de la ingesta de referencia de 2 g de ALA/dia (=0,3 g/100 g o 100 kcal) y el doble de esta cantidad es
lo establecido para la declaracién nutricional de “alto contenido en acidos grasos omega 3".

2. Seguridad

En el informe del Comité Cientifico de 28 de noviembre de 2012 (AESAN, 2012) se destacaba que no
existen datos acerca de los efectos adversos de un consumo elevado de ALA y de acido linoleico (LA); la
mayor parte de los datos hacian referencia a un consumo excesivo de EPA y DHA, que son bioldgicamente
mas potentes que su precursor, y que un exceso en su consumo en forma de suplementos puede aumen-
tar la peroxidacion lipidica y reducir la produccion de citoquinas (Meydani, 2000) (Vedin et al., 2008). Sin
embargo, el Comité de Expertos FAO/OMS (FAQ, 2010) indicé que consumos elevados de dichos acidos
grasos n-3 no han tenido efectos adversos a corto/medio plazo en ensayos en humanos, y que algunos
individuos en poblaciones con alto consumo de marisco, ingieren cantidades mas altas sin aparentes
afectos adversos. Estudios experimentales han mostrado que el riesgo de peroxidacion de lipidos puede
aumentar cuando el consumo de &cidos grasos poliinsaturados representa mas del 11 % del valor ener-
gético total de la dieta, en especial cuando la ingesta de tocoferol es baja (Elmadfa y Kornsteiner, 2009).
Por otra parte, algunos estudios han asociado el consumo de grandes cantidades de grasa, en particular
de LA, con un mayor incremento a largo plazo en el riesgo de cancer. En este sentido, los resultados de un
metaanalisis no sugirieron la existencia de una relacion directa entre el consumo de cantidades elevadas
de acido linoleico y cancer, aunque, a partir de los datos de algunos estudios, no puede descartarse que
exista un cierto incremento en el riesgo (Zock y Katan, 1998). El Panel NDA de EFSA destac6 que no hay
evidencia consistente de que la ingesta de ALA, ni de cualquiera de los acidos grasos poliinsaturados n-6
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tenga efectos perjudiciales sobre la salud (por ejemplo, en la promocién de las enfermedades relaciona-
das con la dieta) proponiendo ademas no establecer un UL (niveles maximos tolerables de ingesta diaria)
ni para el ALA, ni para el total o cualquiera de los 4cidos grasos poliinsaturados n-6 (EFSA, 2010).

3. Conclusion

El Comité Cientifico evaluo recientemente que una cantidad maxima de 1 g/dia de ALA, con una relacién
LA/ALA de un maximo de 5 podia aceptarse, en base a que no habia suficientes evidencias cientificas que
relacionen un elevado consumo de ALA con el desarrollo de efectos adversos; no entré en considerar can-
tidades superiores pero, asimismo, compartié la opinion emitida por el Panel NDA de EFSA en el sentido
de no establecer niveles maximos de ingesta total ni para el &cido alfa-linolénico, ni para el total o cual-
quiera de los acidos grasos poliinsaturados n-6 (EFSA, 2010). Sin embargo, teniendo en cuenta el ambito
de la solicitud (niveles maximos en relacién con la formulacién de complementos alimenticios), el Comité
Cientifico de la AESAN consider¢ razonablemente fundamentado establecer unos limites prudentes que
estén dentro de los valores de ingesta de referencia de 2 g/dia para el ALA que han sido establecidos por
EFSA. De igual forma y aunque no hay un consenso establecido sobre cual debe ser la relacién 6ptima en-
tre los acidos grasos poliinsaturados n-6 y n-3, considerd adecuado mantener la relacion entre los valores
de ingesta de referencia establecidos por EFSA para ambos acidos grasos (relacion de 5, que corresponde
a 10 g/dia para el LAy 2 g/dia para el ALA).

El Comité Cientifico concluye que, en funcién de la informacion disponible en la actualidad y teniendo
en cuenta las consideraciones generales reflejadas en el informe del Comité Cientifico de 28 de noviem-
bre de 2012, la propuesta de una cantidad méaxima de 2 g/dia de ALA, con una relacién LA/ALA de un
maximo de 5 presentada por la AESAN, es aceptable desde el punto de vista de la seguridad en su uso
como ingrediente en complementos alimenticios, claramente dirigidos a consumidores bien informa-
dos de las cantidades de ingesta recomendada o de referencia (que pueden provenir de complementos
alimenticios o de alimentos habituales). EI Comité considera que la ingesta diaria de 2 g de ALA como
complemento alimenticio, adicionado a la cantidad de ALA ingerido como ingrediente alimentario, puede
suponer una ingesta de dicho acido graso normalmente por encima del valor de ingesta de referencia
(2 g) o en el margen superior de las recomendaciones de ingesta de ALA basadas en consideraciones de
salud cardiovascular y neuroldgica (1 % del valor energético total de la dieta, es decir 2-3 g de ALA/dia
para ingestas de 1 800-2 700 kcal/dia). Por otra parte, los 4cidos grasos poliinsaturados son susceptibles
de oxidacion, por tanto debe asegurarse la estabilidad del producto final.
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1. Propuesta

La AESAN ha propuesto una cantidad maxima diaria para el mioinositol de 2 g. Dicha propuesta se basa
en la existencia de una autorizacion en Italia de 2 g/dia sin que se establezca una forma de inositol con-
creta (Italia, 2012). El Reglamento (CE) N° 953/2009 (UE, 2009) incluye al inositol entre las sustancias que
pueden afiadirse para fines de nutricién especificos en alimentos destinados a una alimentacion especial
no estableciendo ademas una diferenciacion en cuanto a su forma. Asimismo, el mioinositol fue la forma
recomendada en 2003 por el Comité Cientifico de la Alimentacién Humana para su utilizacién en los
preparados para lactantes y preparados de continuacion (SCF, 2003).

2. Seguridad

Los inositoles son compuestos ubicuos, carbohidratos ciclicos con una estructura basica anillo de seis
carbonos. Actualmente se conocen nueve isomeros, de los cuales el mioinositol es el isomero mas abun-
dante, féormula molecular C.H,,O. El mioinositol es un constituyente celular principalmente del sistema
nervioso central (SNC), que esta presente comtinmente en la dieta. En la dieta, un 56 % esta unido a los
lipidos (Clements y Reynertson, 1977). En el hombre, todo el mioinositol ingerido se absorbe en el tracto
gastrointestinal (99,8 %). En los mamiferos el mioinositol estd presente como derivados fosforilados,
diversos fosfatos de inositol y en forma libre. Los fosfatos de inositol (tales como tetra-, penta-, hexa-
fosfatos) son interconvertibles fisioldgicamente en fosfatos menos fosforilados y estan presentes en un

rango de 0,01-1,0 mM en la mayoria de las células.
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Anderson (1914) present6 la estructura molecular del mioinositol hexafosfato, también denominado
acido fitico, estructura que ha sido confirmada con técnicas analiticas actuales (Johnson y Tate, 1969)
(Barrientos y Murthy, 1996).

El fitato, la sal del acido fitico (hexafosfato de inositol) y el mioinositol se encuentran ampliamente
distribuidos en las plantas, son formas de almacenamiento de fosforo y minerales, alrededor de un 75 %
del fosforo total esta presente principalmente en los granos o semillas (Clements y Darnell, 1980) (Raboy,
2003). Otras partes de las plantas, tales como las raices y tubérculos son bajos en fitatos (alrededor de
un 0,1 % del total) (Phillippy et al., 2003). Ademas de fitato, otros fosfatos de inositol como inositol
pentafosfatos e inositol tetrafosfatos, mioinositol estan también presentes en las semillas, pero en una
menor proporcion (alrededor de un 15 %). Durante la germinacién de las semillas, el fitato se hidroliza
(Tabekhia y Luh, 1980) (Beal y Mehta, 1985), y el fosfato con minerales tales como calcio y magnesio se
hacen disponibles para la germinacién y el desarrollo de la semilla, lo que demuestra el papel que aporta
en el metabolismo de la planta.

En el hombre, el mioinositol esta presente como derivados fosforilados, diversos fosfatos de inositol y
en forma libre. La biosintesis del inositol se inicia con los compuestos fosfatidil-inositol, fosfatidil-inositol
fosfato y fosfatidil-inositol bifosfato unidos a la membrana, estos se degradan por la fosfolipasa C para
formar diacilglicerol e inositol-fosfatos. La subsiguiente degradacion enzimatica produce una gran va-
riedad de mono-, bi-, tri-, tetra-fosfatos de inositol, dependiendo del sustrato especifico y de la enzima
implicada, y finalmente se forma inositol, el cual es reciclado como un componente del precursor original
fosfatidil-inositol (Colodny et al., 1998).

El almacenamiento endoplasmico de calcio es estimulado por inositol. Inositol trifosfato se libera de
la membrana celular y entra en el citoplasma hasta alcanzar el reticulo endoplasmico. Este inositol libera
el calcio secuestrado, lo cual media la liberacion de neurotransmisores en respuesta a la depolarizacion.
Se considera al mioinositol como el principal osmoregulador del SNC. Teéricamente, un imbalance de la
concentracion de inositol potencialmente afecta al desarrollo y funcion de numerosos receptores (colinér-
gico, adrenérgico, serotoninérgico, glutaminérgico, histaminérgico).

Existe evidencia que las fitasas presentes en las plantas degradan a nivel gastrointestinal, en el hom-
bre, el fitato formandose fosfatos de inositol menos fosforilados, predominantemente trifosfato y penta-
fosfato de inositol, y finalmente mioinositol. Bajo condiciones normales la ingesta dietaria de inositol es
solamente 1 g/dia.

El mioinositol se encuentra en bajas concentraciones en plasma, a diferencia de la alta concentracion
existente en el sistema nervioso central y periférico, concentracion adjudicada a un transporte activo
intracelular del mioinositol (Palmano et al., 1977). En el hombre la hidrolisis principal del fitato ocurre
en el intestino grueso por fitasas microbianas. Diferentes fitasas muestran diferentes especificidades
para hidrolizar los grupos de fosfato a partir del fitato. En el hombre, la degradacién del fitato mejora
la absorcion intestinal de minerales y elementos-traza. Aplicando la concentracién de fosfato inorganico
libre y de mioinositol como un marcador de la hidrolisis de fitato, se confirma que el fitato se degrada
mas intensamente en animales alimentados con una dieta libre de fitasa que con una dieta con fitasas
activas (Schlemmer et al., 2001).

En el informe del Comité Cientifico de 28 de noviembre de 2012 (AESAN, 2012) se indicaba que existen



estudios en animales sobre los efectos del mioinositol sobre el metabolismo lipidico (Yagi y Kotaki, 1969)
(Shepherd y Taylor, 1974) (Okazaki et al., 2006), sobre el cancer de pulmén (Estensen et al., 2004) (Witschi
et al., 2004), sobre neuropatia (Nakamura et al., 1997) y sobre la catarata diabética (Beyer-Mears et al.,
1989), cuando se incorpora en la dieta de 0,2 a 3 %. En estos estudios no se observaron efectos adversos.

Asimismo, en lo que respecta a los estudios en humanos se indicaba que se han realizado ensayos de
suplementacion con respecto a la neuropatia diabética (Agostini et al., 2006), trastornos del estado de
animo, depresion (Levine, 1977) (Levine et al., 1995) (Cohen et al., 1997), la retinopatia premadura espe-
cifica (Friedman et al., 2000) o en la prevencion del cancer de pulmon (Lam et al., 2006). En estos estudios
no se observaron efectos adversos. En dos ensayos realizados por Lam et al. (2006), se evalué el efecto
del mioinositol administrado en dosis crecientes desde 12 hasta 30 g/dia, a 16 sujetos durante 1 mes.
Los efectos adversos observados Unicamente fueron trastornos gastrointestinales leves. La dosis maxima
diaria sin efectos adversos se pudo determinar en 18 g/dia. En un segundo ensayo se evalué los efectos
del mioinositol en 10 sujetos a una dosis de 18 g/dia durante 3 meses, no observandose efectos adversos.

El Comité Cientifico concluye que, en funcién de la informacion disponible en la actualidad y teniendo en
cuenta las consideraciones generales reflejadas en el informe del Comité Cientifico de 28 de noviembre
de 2012, la propuesta de una cantidad méaxima diaria de mioinositol de 2 g presentada por la AESAN, es
aceptable desde el punto de vista de su seguridad en su uso como complemento alimenticio.
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Quercetina

1. Propuesta

La AESAN ha propuesto una cantidad maxima diaria de quercetina de 300 mg con la advertencia "no
recomendado en mujeres embarazadas” . Dicha propuesta se basa en la existencia de una autorizacion en
Italia, para su uso en complementos alimenticios en una cantidad maxima diaria de 300 mg (ltalia, 2012).
Asimismo, se propone una cantidad maxima diaria para la suma de quercetina y rutina de 600 mg con un
maximo de quercetina de 300 mg.

2. Seguridad
En el informe del Comité Cientifico de 28 de noviembre de 2012 (AESAN, 2012) se indicaba que JECFA
(Comité Mixto FAO/OMS de Expertos en Aditivos Alimentarios) no pudo pronunciarse acerca de la sequridad
de este compuesto debido a la ausencia de estudios toxicolégicos suficientes (JECFA, 1977). Sin embargo,
posteriormente la Agencia Internacional de Investigacion del Cancer (IARC, 1999) clasificé este flavonoide
en el grupo de las sustancias sin efecto carcindgeno para el hombre (Grupo 3) aunque si lo relacioné con
algunos casos de carcinogenicidad en animales, efectos tdxicos que se han observado cuando se emplean
cantidades elevadas de este flavonoide (Kylesova, 2011). La administracion de este compuesto incrementd
la incidencia de tumores intestinales y de vejiga urinaria en un estudio realizado en ratas, resultados que
no pudieron ser confirmados en estudios posteriores. Igualmente indica que, en ratas macho la quercetina
puede producir un incremento, bajo pero significativo, de la incidencia de adenomas en los tiibulos renales
(JECFA, 1977). En ensayos in vitro se ha apreciado un efecto mutagénico en el test de Ames y en linfocitos
humanos. Sin embargo, son numerosos los ensayos realizados in vivo, con diferentes especies animales, en
los que no se aprecid este efecto. Como ocurre con otros compuestos con potente actividad antioxidante el
Comité consideré que, en determinadas condiciones de uso, la quercetina puede inducir un efecto prooxi-
dante, ampliamente referenciado en la literatura cientifica. Asimismo, consideré probable que parte de la
actividad mutagénica detectada in vitro fuera consecuencia de esa actividad prooxidante que quedaria
contrarrestada in vivo por la actuacion de sistemas naturales de defensa antioxidante, por la transformacion
metabolica de la quercetina a derivados que no presentan esas actividades (metilacién), por la baja biodis-
ponibilidad de la genina libre o por la elevada afinidad de la quercetina y sus derivados por las proteinas
séricas (albumina), que se considera un mecanismo de detoxificacion. La quercetina tampoco ha mostrado
efectos negativos sobre el desarrollo y la reproduccion de los animales tratados. Sin embargo, la Agencia
Internacional de Investigacion del Cancer (IARC, 1999) relat6 la posibilidad de un retraso en el crecimiento
fetal de ratas tratadas por via oral con quercetina. Sin embargo, otros estudios han descrito que la inges-
tion excesiva de quercetina puede ser un factor de riesgo carcinogénico ocasional, especialmente a nivel
intestinal (Matsukawa et al., 2002) o renal, en este caso especificamente asociado a ratas machos, pero no
hembras (NTP, 1992). En el afio 2000, Middleton et al. revisaron la actividad de los flavonoides a diferentes
niveles y recopilaron el posible efecto negativo (in vitro) de quercetina sobre el ADN, consecuencia de su
actuacion como prooxidante, que genera con frecuencia aberraciones cromosdmicas. Sin embargo, estos
efectos no se han relacionado con dosis farmacolégicas estandar del flavonoide.

Aunque el principal objetivo de la mayoria de los ensayos clinicos realizados ha sido la demostracién de
su eficacia en la prevencion y tratamiento de diferentes enfermedades en el hombre, los resultados indicaron
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una tolerabilidad muy buena y la ausencia de efectos adversos destacables en el hombre (Okamoto, 2005)
(Harwood et al., 2007). Otros estudios sobre la potencial genotoxicidad in vivo han utilizado dosis de 2 g/kg
(peso corporal en rata Wistar, equivalente a 140 g en hombre adulto) y no se ha manifestado ningun efecto
dafiino en ADN, ni tampoco se apreciaron metabolitos activos en higado o médula ésea (Utesch et al., 2008).

El Comité también indicé que la complementacién de la dieta con cantidades comprendidas entre 360
y 1 000 mg/dia, durante 28 dias, no habia mostrado efectos perjudiciales y tras la administracion de dosis
de 760 mg/dia, durante 3 meses, tampoco se apreciaron efectos adversos (Kiesewetter et al., 2000). Aska-
ri etal. (2012, 2013) han realizado diversos estudios con atletas a los que se le ha suplementado la dieta
con quercetina con el fin de observar su efecto sobre su rendimiento fisico y sus efectos en diferentes
aspectos de su salud. Entre ellos destaca un ensayo clinico doble ciego utilizando 500 mg de quercetina
durante 8 semanas. Independientemente de los resultados especificos, se ha podido observar que no
existen efectos indeseables o colaterales a su empleo.

Kiesewetter et al. (2000) emplean una dosis de 760 mg/dia, y tras dividir por un factor de seguridad
de 10, AFSSA (Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Aliments) estimé una dosis maxima diaria en
forma de complemento alimenticio de 75 mg de quercetina (AFSSA, 2008). No existen estudios cientificos
que garanticen la seguridad de su consumo en forma de complementos por mujeres embarazadas o en
periodo de lactancia, ni por nifios.

En los alimentos se encuentran cantidades variables de quercetina, entre 284-486 mg de quercetina/kg
(cebolla), 10-25 mg/kg (té negro) o 21-72 mg/kg (manzana) (Bakova y Kolesarova, 2012), aunque existen
algunas plantas alimenticias y/o medicinales que superan esas cantidades, como alcaparra (Capparis spi-
nosa) con 1 800 mg/kg o apio de montaiia (Levisticum officinale) con 1 700 mg/kg, ejemplos de especies
vegetales con un alto contenido en quercetina (Justesen y Knuthsen, 2001). Quercetina es un compuesto
de muy baja biodisponibilidad, siendo apenas el 4 % de lo ingerido, sin embargo la quercetina presente
en el vegetal es mas facilmente utilizada por el organismo (Reinboth et al., 2010).

El Comité Cientifico concluye que, en funcién de la informacion disponible en la actualidad y teniendo en
cuenta las consideraciones generales reflejadas en el informe del Comité Cientifico de 28 de noviembre de
2012, no existe actualmente informacion suficiente para avalar la seguridad de la propuesta de la AESAN
de incrementar la cantidad maxima diaria a 300 mg de quercetina. Faltan estudios recientes especificos de
mutagenicidad y, si bien existen articulos en los que se analiza la carencia de toxicidad, éstos se han reali-
zado en poblaciones diferentes a las que suelen ir destinados, corresponden a animales de experimentacion
(no siempre extrapolable al hombre) o bien se han realizado in vitro. De los datos experimentales in vivo,
se describio una nefropatia crénica, dosis-dependiente con una incidencia creciente de adenomas de las
células tubulares en rata macho tras 104 semanas de tratamiento con altas dosis de quercetina (NTP, 1992),
lo que desaconseja de momento la aprobacion del incremento de dosis solicitado.

En lo que respecta a la cantidad maxima diaria para la suma de quercetina y rutina de 600 mg, con un
maximo de quercetina de 300 mg, el Comité Cientifico concluye que, aunque hay estudios que aportan
cierto nivel de inocuidad, no hay informacion suficiente para evaluar la seguridad de la cantidad maxima
diaria propuesta, no justificindose por tanto su ampliacion.
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1. Propuesta
La AESAN ha propuesto una cantidad maxima diaria de rutina de 600 mg con la advertencia “no reco-
mendado en mujeres embarazadas”. Dicha propuesta ha sido consultada con la industria.

Asimismo, se propone una cantidad maxima diaria para la suma de quercetina y rutina de 600 mg con
un maximo de quercetina de 300 mg.

2. Seguridad

En el informe del Comité Cientifico de 28 de noviembre de 2012 (AESAN, 2012) se indicaba que algunos
estudios indican que la administracion de rutina puede inducir un efecto mutagénico (Yu et al., 1986).
Sin embargo, en estudios posteriores realizados in vitro, solo se aprecié efecto citotoxico a dosis muy
elevadas (800 pM) y tras un periodo largo de exposicién (72 y 96 horas) lo que podria estar relacionado
con la manifestacién de una actividad prooxidante debida a la transformacién metabdlica de quercetina
(Marcarini et al., 2011). La evaluacion de la carcinogenicidad en hamster, tras la administracion de rutina
a una concentracion del 10 % de la dieta, durante 735 dias, resulté negativa (Morino et al., 1982).

El Comité también indicé que existen muy pocos ensayos que validen la ausencia de genotoxicidad
de la rutina (Hardigree y Epler, 1978). Diferentes ensayos in vitro han demostrado poco efecto de rutina,
aunque en algunos casos a las concentraciones mas altas se han observado efectos genotoxicos en
células hepéticas HTC, produciendo dafio primario en el ADN exclusivamente de clase | (810 pM, tras 24
horas de tratamiento). Sin embargo, la baja biodisponibilidad del flavonoide y su alto grado de meta-
bolizacion, hace que estas concentraciones no se alcancen a nivel tisular in vivo (Cristina-Marcari et al.,
2011). Rutina es metabolizada en el tracto gastrointestinal dando lugar a isoquercitrina (glucésido de
quercetina) y quercetina. Estos compuestos se absorben principalmente en el intestino delgado, siendo
la biodisponibilidad de isoquercitrina mejor. Los maximos plasmaticos de este compuesto no alcanzan
concentraciones superiores a 1 pmol/litro, lo que estd muy lejos de las concentraciones potencialmente
genotoxicas (Reinboth et al., 2010).

Se ha comprobado que dosificaciones muy elevadas de rutina (2 x 1 250 mg/kg p.c.), administradas
por via intraperitoneal, pueden inducir un leve dafio en el ADN en células de médula 6sea de ratones
Swiss-Webster, no obstante, no parece probable que un consumo moderado de este flavonoide en forma
de complemento por via oral, pueda tener efectos clastogénicos en el hombre, debido a la baja biodispo-
nibilidad ya comentada (Da Silva et al., 2002).

En cuanto a la toxicidad crénica, en ratas, la administracion de un 1 % de rutina en la dieta durante 400
dias no indujo efectos negativos en las funciones fisiologicas, ni afectacion a los érganos de los animales
tratados (Wilson et al., 1947). Seglin AFSSA, los estudios de toxicidad realizados en animales in vivo no
han mostrado efectos negativos, estableciéndose una DL, por via oral de entre 9,11 y 17,00 g/kg p.c.
(AFSSA, 2008). Aunque no referido directamente a rutina, sino a un derivado de la misma, isoquercitrina,
producto de su hidrdlisis enzimatica parcial por pérdida de la ramnosa terminal, se comprob6 que la su-
plementacion de la dieta de ratas Wistar con concentraciones del 0,2; 1y 5 % de isoquercitrina, durante
13 semanas, origind algunas alteraciones en los animales macho tratados con la concentracion mas
elevada (5 %), no evidenciandose ningun efecto en las hembras. Se observé una leve inhibicién de la ga-



nancia ponderal, probablemente relacionada con una disminucién de la trigliceridemia y una disminucién
en los glébulos rojos, concentracién de hemoglobina e indice hematocrito. Se establecié un NOAEL para
el derivado de la hidrdlisis enzimatica de rutina de 539 mg/kg p.c./dia (1 % de la dieta) en ratas Wistar
macho y de 3 227 mg/kg p.c./dia (5 % de la dieta) en hembras (Hasumura et al., 2004).

Se destacéd que no existian ensayos clinicos dirigidos a establecer la seguridad de la utilizacion por
via oral de la rutina, sin embargo, de los estudios realizados en humanos para verificar la eficacia en la
prevencion y tratamiento de diferentes enfermedades se desprendié que dosis superiores a 500 mg/dia
no inducia efectos adversos ni en los parametros sanguineos ni en la funcién hepéatica (Boyle et al., 2000).

3. Conclusion

El Comité Cientifico evalud recientemente una cantidad méaxima diaria de 150 mg de rutina concluyendo
que son muy escasos los estudios cientificos disponibles que garanticen la seguridad del rutdsido en el
hombre. No obstante, teniendo en cuenta su presencia en numerosos alimentos, su baja biodisponibilidad
cuando se administra por via oral y considerando que es fuente de quercetina, el Comité Cientifico estimé
que la cantidad diaria de 150 mg de rutina, equivalentes a 75 mg de quercetina, no parece probable
que pueda ejercer efectos toxicos en el hombre. De acuerdo con AFSSA, el Comité indicd que en el caso
de la utilizacién de una mezcla de ambas sustancias, la ingesta total de quercetina y rutina, debia ser
equivalente a una ingesta menor o igual a los 75 mg referidos a quercetina. Debido a la inexistencia de
estudios cientificos que garanticen la seguridad de su utilizacion en grupos especiales de poblacion, de
acuerdo con la propuesta de AESAN, se desaconsejoé su utilizacién en mujeres embarazadas o en periodo
de lactancia.

El Comité Cientifico concluye que, en funcién de la informacion disponible en la actualidad y teniendo
en cuenta las consideraciones generales reflejadas en el informe del Comité Cientifico de 28 de no-
viembre de 2012, no hay informacién suficiente para evaluar la seguridad de la cantidad méxima diaria
propuesta de 600 mg de rutina.

En lo que respecta a la cantidad maxima diaria para la suma de quercetina y rutina de 600 mg, con un
maximo de quercetina de 300 mg, el Comité Cientifico concluye que, aunque hay estudios que aportan
cierto nivel de inocuidad, no hay informacién suficiente para evaluar la seguridad de la cantidad maxima
diaria propuesta, no justificindose por tanto su ampliacion.
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