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Resumen: La quercetina es un antioxidante natural presente en gran
variedad de alimentos que se ha asociado con la prevencion de
determinadas enfermedades. Sus propiedades beneficiosas han sido
claramente demostradas en estudios preclinicos, sin embargo, las
dosis utilizadas han sido superiores a las de una dieta rica en este
flavonoide. Por este motivo, se han desarrollado procesos para la
obtencioén y posterior comercializacion de la misma como
suplemento alimenticio. A pesar de que en los ultimos afios se ha
incrementado el consumo de preparados de quercetina, no estan bien
definidos cuales son los efectos toxicos derivados de su
administracion. Ademas, no se han establecido dosis diarias
admisibles que aseguren la seguridad de su uso. Mediante esta
revision pretendemos analizar la informacion presente en la
bibliografia, tanto de las propiedades terapéuticas asociadas a la
quercetina, como de los posibles riesgos debidos al aumento de su
consumo.

Palabras clave: quercetina, eficacia, seguridad, complemento
alimenticio

Abstract: Efficacy and safety of quercetin as dietary supplement.
Quercetin is a natural antioxidant present in a variety of food that has
been associated with the prevention of certain diseases. Its beneficial
properties have been clearly demonstrated in preclinical studies,
however, the doses used were higher than those of a diet rich with this
flavonoid. For this reason, the production and commercialization
processes of quercetin as a food supplement have been developed.
Although in recent years the consumption of quercetin preparations
has increased, toxic effects resulting from its administration have not
been well defined. Furthermore, no acceptable daily intakes have
been established to ensure the safety of its use. Through this review
we attempt to analyze the information in the literature, both
therapeutic properties of quercetin and the possible risks due to its
increased consumption.
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Introduccion

Los flavonoides constituyen un grupo de sustancias naturales
polifendlicas que se encuentran presentes de forma natural en
diferentes flores, frutas, verduras, semillas y bebidas derivadas de
plantas como el té y el vino tinto, y son los responsables de su color
caracteristico [1]. Se han identificado mas de 5000 variedades de
flavonoides que se agrupan en flavonas, flavonoles, antocianinas,
flavanoles, flavanonas e isoflavonas. De todos estos compuestos, la
quercetina es el mas abundante, representando el 60-75% del total de
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los flavonoles consumidos [2].

Laingesta de quercetina en la dieta, bien através de alimentos ricos en
esta sustancia o bien mediante complementos alimenticios a base de
la misma, se ha relacionado con diversos efectos beneficiosos para la
salud, como se describe mas adelante.

Las propiedades beneficiosas de la quercetina se relacionan
estrechamente con su estructura quimica, que le confiere propiedades
antioxidantes. Actlia como protector frente a las especies reactivas de
oxigeno, mediante la neutralizacion de radicales libres como aniones
superdxido, oxido nitrico y peroxinitritos entre otros. El efecto
antioxidante también podria deberse a su capacidad para inhibir
enzimas como la xantina oxidasa, lipooxigenasa y NADPH oxidasa,
impidiendo la muerte celular. Ademés puede incrementar la
produccion de antioxidantes endogenos [1].

En cuanto a las caracteristicas farmacocinéticas de la quercetina, esta
sustancia no presenta buena biodisponibilidad. En los alimentos, la
quercetina se puede encontrar en forma de aglicona, de glicésido o
incluso en ambas formas. La estructura mayoritaria en la que se
presenta, es unida a un aziicar, en forma de glicésido. De éste modo
presenta una absorcion de 52% del total ingerido. El azticar unido a la
quercetina hace que la molécula sea mas hidrofilica y que tenga
mayor peso molecular. Por lo tanto, presenta menos capacidad de
absorcion por difusién pasiva y requiere transporte activo, a traveés,
por ejemplo, del transportador de glucosa sodio dependiente (SGLT-
1) localizado en la pared del intestino delgado [3]. En cuanto a la
absorcion en forma de aglicona (20%), ésta se puede transportar a
través de las membranas por difusion pasiva en el intestino grueso [4].
Realmente se absorbe una baja cantidad de quercetina, ya que una vez
en el tracto digestivo los microorganismos intestinales degradan la
mayor parte, transformandola en dcido fenilacético y fenilpropidénico
y otros productos inertes.

Una vez en la circulacién sanguinea, la quercetina se une a la
albumina y es transportada hacia diferentes organos (intestino
delgado, colon, higado y rifiéon) donde sufre metabolismo en fase 11
(metilaciones, sulfataciones o conjugaciones con glucuroénico) [5].
Algunos de estos metabolitos son transportados otra vez al tracto
digestivo donde se reabsorben, entrando en un ciclo enterohepatico
que incrementa la vida media de quercetina en la circulacion
sanguinea. Otros metabolitos son transportados hacia los diferentes
tejidos donde podrian acumularse [4].

La vida media de la quercetina no esta descrita claramente. En
humanos se ha estimado que es de 31-50 horas, con un pico de
concentracion en plasma a la media hora y otro a las 8 horas tras la
ingesta de 100 mg. Se ha observado que en la administracion de dosis
repetidas los metabolitos de quercetina presentan una eliminacion
mas lenta [6]. En animales de experimentacion, esta lenta eliminacion

171



Vicente-Vicente L, Prieto M, Morales Al

se ha relacionado con la acumulacidon en varios tejidos como el
pulmén, el higado o el rifiéon [7]. En cuanto a la excrecidn, los
flavonoides se eliminan de forma lenta principalmente a través de la
orina, aunque una parte puede ser secretada en la bilis y
posteriormente eliminada en las heces [4]. Ademds, como se ha
comentado previamente, la quercetina sufre degradacion microbiana
en el intestino grueso, resultando en CO,, que es eliminado en la
respiracion, y subproductos que son eliminados en heces [8].

La quercetina en la dieta
Generalidades

Los flavonoides se encuentran presentes en todas las familias de
plantas. Existen una serie de factores que condicionan el contenido en
quercetina en las mismas, entre ellos se encuentran: la localizacion en
el vegetal, generalmente las mayores concentraciones estan en las
partes externas; la época del aflo en la que se desarrolla la planta, los
vegetales que crecen mayoritariamente en verano contienen mas
cantidad de flavonoides, aunque esto no sucede en todos los tipos
vegetales; la cantidad de luz y el clima del lugar donde se cultiva la
planta, la produccion de flavonoides se encuentra estrechamente
relacionado con la respuesta a la exposicion a la luz, por lo que en los
paises con mas horas de sol las plantas tienen mayor contenido.
También influye la temperatura, los climas calidos favorecen la
sintesis de quercetina; el grado de madurez del fruto, a mayor
madurez mayor contenido; el proceso de preparacion y procesado del
alimento, el hecho de cocinar estas plantas puede reducir el contenido
en flavonoides como consecuencia del cambio de temperatura.
Ademas, como la mayor concentracion de quercetina se encuentra en
la parte externa, ésta se elimina cuando se pela la fruta o verdura [9].

Se han realizado diversos trabajos experimentales con el fin de
establecer las concentraciones de dicho flavonoide en diferentes
alimentos y con estos datos poder establecer posibles cantidades de
producto consumido [4,9]. En el articulo de revision realizado por
Aherne y cols. (2002) [4], se puede encontrar una elaborada tabla de
concentracion de quercetina en frutas, verduras y bebidas, asi como la
principal fuente de flavonoides en la dieta de varios paises. El
alimento que contiene una mayor cantidad de quercetina, segun este
trabajo, es el té blanco, con una concentracion estimada de 2,5
mg/100 mL; en cuanto a frutas y verduras, los ardndanos presentan las
mayores cantidades de quercetina, de hasta 147 mg/100 g, seguido de
la cebolla que contiene hasta 54 mg/100 g, aunque esta concentracion
depende del tipo de cebolla estudiada. En cuanto al consumo
estimado en los diferentes paises (Dinamarca, Finlandia, Grecia,
Italia, Japon, Paises Bajos y Estados Unidos) la poblacion Japonesa
aparece como la que consume mayores cantidades de flavonoides
gracias ala elevada ingesta de té.

La ingesta diaria de flavonoides como la quercetina en poblaciones
humanas es muy dificil de determinar ya que depende de la
alimentacion de cada individuo, de la cantidad ingerida etc. Una
manera de poder cuantificar el consumo de este flavonoide es
mediante la deteccion de quercetina en orina, un dato muy importante
alahora de realizar estudios epidemioldgicos. Se ha determinado que
la concentracion de quercetina urinaria se correlaciona con la ingesta
acortoplazo[10,11].

Efectos beneficiosos del consumo de la quercetina

Uno de los primeros documentos en los que se relaciona la dieta rica
en flavonoides con mejoras en la salud fue el articulo de Renaud y
Logeril (1992) [12]. Estos autores realizaron varios estudios
epidemioldgicos en Francia, donde observaban que la dieta
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mediterranea, junto con la ingesta de vino tinto (20-30 g diarios),
protegian frente a las enfermedades cardiovasculares, lo que
denominaron “la paradoja francesa”. Posteriormente la asociacion de
dieta rica en flavonoides y la menor incidencia de enfermedades
cardiovasculares se ha puesto de manifiesto en otros estudios
clinicos, como el realizado en Japon por Aray y cols., (2000) [13], 0 el
meta analisis realizado por Huxley y Neil (2003) [14]. En este ultimo
trabajo se compararon los resultados obtenidos en siete estudios de
cohortes entre los afios 1996 y 2001 donde se incluyeron un total de
105 000 personas. La ingesta estimada de flavonoides fue de 2-34
mg/dia.

Otra propiedad beneficiosa que se ha relacionado con el consumo de
la quercetina es la menor incidencia en la aparicion de determinados
tipos de cancer. Tras realizar una encuesta a 582 pacientes que sufrian
cancer pulmonar y 582 controles, se observo que hubo una relacién
directa entre consumo de una dieta rica en quercetina (principalmente
a través de elevada ingesta de cebollas y manzanas) y la menor
incidencia de la enfermedad. Los autores de este trabajo ademas
propusieron que el mecanismo implicado en esta proteccion podria
ser a través de una disminucion de la bioactivacion de carcinogenos,
como los hidrocarburos aromaticos policiclicos, mediante la
inhibicion del citocromo CYP3A4[15].

También se ha observado que en poblaciones con elevado consumo
de manzanas aparecia una menor incidencia de asmay de enfermedad
pulmonar obstructiva cronica. Los autores sugirieron que este efecto
era debido al alto contenido en flavonoides [16, 17], sin embargo esta
asociacion no se observo en otro estudio similar [18].

La quercetina como suplemento alimenticio
Generalidades

Como se ha comentado en el apartado anterior, el consumo de
quercetina a través de la dieta esta relacionado con una ligera mejora
de ciertas enfermedades. Se ha de tener en cuenta que la cantidad
ingerida a través de la alimentacidon es muy baja en comparacion a la
que se utiliza en los trabajos experimentales [19-21] que
fundamentan la mayoria de sus aplicaciones. Por ello, se han
desarrollado procesos para la obtencidn y posterior comercializacién
de la misma como suplemento alimenticio. El uso de quercetina con
este fin, asi como colorante alimentario, se aprob6 en 1977 por el
Comité de Expertos en Aditivos Alimentarios (JECFA) de la
FAO/WHO, sin embargo en este documento no se hizo referencia a
ninguna dosis estimada como toxica por falta de informacion [22]. En
el informe emitido por el comité cientifico de La Agencia Espafiolade
Seguridad Alimentaria y Nutricién (AESAN), en noviembre de 2013,
sobre condiciones de uso de determinadas sustancias para ser
utilizadas como suplemento alimenticio, se propone aumentar la
cantidad maxima diaria de quercetina como suplemento, de 75
mg/dia a 300 mg/dia. Ademas advierte que no esta recomendado su
uso en mujeres embarazadas, mujeres en periodo de lactancia, ni en
nifios, debido a la falta de estudios toxicologicos que confirmen su
seguridad [23]. La propuesta de incrementar la dosis diaria se ha
realizado teniendo en cuenta la cantidad maxima diaria aprobada en
Italia (Italia, 2012) [24]. En otros paises se considera seguro el uso de
mayores cantidades de quercetina, como es el caso del “vademécum”
estadounidense PDRNS (Physicians’s Desk Reference for
Nutritional Supplements, 2001) en el que se estima que la dosis diaria
recomendada de quercetina en los suplementos alimenticios deberia
establecerse entre 200-1200 mg [25].

Las dosis recomendadas por los diferentes organismos difieren
mucho de unos paises a otros. En cualquiera de los casos se trata de




una propuesta, y los productos comercializados pueden contener
cantidades superiores. En el caso de las agencias Espafiola e Italiana,
la cantidad que consideran segura es muy baja. Asumen que la dieta
de estos paises presenta un aporte muy elevado de este flavonoide,
por lo que la suplementacidn no es tan necesaria como en otros paises
con menor consumo de frutas y verduras.

Si se introduce la palabra “quercetina” en la base de datos: “dietary
supplement label database”, se pueden encontrar 24 preparados en los
que aparece “quercetina” en el nombre del producto, 10 que lo
presentan como ingrediente principal y un total de 257 que lo
contienen como ingrediente.

Algunas de las presentaciones que actualmente se pueden encontrar
en el comercio estan recogidas en la tabla 1. Existen diferentes
compuestos en los que la formulaciéon contiene Unicamente
quercetina, pero lo mas comun es que este flavonoide esté
acompafiado de otras sustancias como la bromelaina, una enzima
(peptidasa) que se extrae de la pifia y que se aflade para mejorar la
absorcion de la quercetina. En cuanto a la dosis diaria recomendada
en cada preparado, no hay un estandar y en todos los casos superan la
cantidad estimada como segura por la AESAN. Cada presentacion
propone una posologia diferente, que va desde un total de 2 g al dia
repartidos en diferentes tomas, a inicamente 50 mg en una sola dosis.
Tampoco se encuentra unanimidad en el modo de tomar cada
preparado, algunos recomiendan que se tome en ayunas mientras que
en otros proponen que se ingiera junto con las comidas (tabla 1).

Generalmente se aconseja su uso en personas adultas de 18 a 50 afios,
aunque en algunas presentaciones se permite el consumo en nifios. La
edad minima establecida es de 10 afios, con una dosis maxima de 300
mg/dia que se incrementa a medida que aumenta la edad del
individuo.

Propiedades farmacolégicas

Tras consultar las indicaciones terapéuticas de las presentaciones que
contienen quercetina y que se encuentran en la tabla 1, se ha
observado que algunos preparados Unicamente se proponen como
complementos alimenticios, sin mas funciéon que la mejora de la
actividad antioxidante, pero también se le atribuyen otras
propiedades terapéuticas que se han recogido en la figura 1 y que se
detallan y debaten a continuacion:

- Tratamiento de asma y alergias (por ejemplo el preparado comercial
Bromelain plus Quercetin): en el prospecto se propone que se ha de
realizar un pre-tratamiento antes de la primavera, y alegan que la
quercetina ejerce esta accion ya que ha demostrado que inhibe la
produccion de histamina y la produccion de leucotrienos. Sin
embargo lo refieren a estudios realizados “in vitro” aunque no
referencian ningun articulo. Realmente existen estudios en células de
traquea de cobaya en los que el tratamiento con quercetina produce
una relajacion de la contractilidad celular [26]. La mayor parte de los
estudios que asocian el uso de quercetina con prevencion de alergias y
asma se han llevado a cabo en modelos animales en los que se ha
observado una disminucion en la liberacion de histamina, supresion
de la actividad de eosindfilos [27-29], disminucion de la actividad de
fosfolipasa A2 y actividad antiproliferativa [30].

- Tratamiento del dolor y el escozor (por ejemplo Quercetin complex):
de nuevo refiriéndose a estudios “in vitro” aconsejan su uso como
consecuencia de las propiedades antiinflamatorias. Aconsejan su uso
en deportistas. El efecto antiinflamatorio también ha sido evaluado
“in vivo” en ratas a las que se les inducia artritis. La administracion
intracutanea de 30 o 60 mg/kg de quercetina cada dos dias hasta un
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total de 5 dosis fue evaluada en este modelo y comparada con la via
oral (160 mg/kg, 5 dosis). Las ratas tratadas con la dosis de 60 mg/kg
presentaron una mejora similar a las tratadas por via oral, mientras
que la dosis de 30 mg/kg fue ineficaz. Se evalud “ex vivo” el posible
efecto de la quercetina en estos animales y se observd una
disminucién de los mediadores inflamatorios producidos por
macréfagos [31]. En cuanto al efecto nociceptivo de la quercetina,
diversos estudios han puesto de manifiesto esta propiedad tras
provocar dolor a animales con acido acético [19,32], o con formalina
[32]. Se observé una activacion de los receptores GABA y de
serotonina, asi como un incremento en la produccion de 6xido nitrico,
inhibiciéon de la produccion de citoquinas e inhibicion del estrés
oxidativo. Ademas este efecto era dependiente de la dosis de
quercetina [19]. En un estudio clinico, la administracion de 1500 mg
de quercetina diarios durante 3 dias redujo la duracion del daiio
abdominal en pacientes que sufrian diarrea aguda [33].

- Tratamiento de la prostatitis (por ejemplo, ProstaEz): en este caso
las indicaciones del preparado hacen referencia a un estudio clinico
en el que la administracion de quercetina redujo esta afeccion, pero al
igual que en los casos anteriores no proporcionan ninguna referencia
bibliografica que pueda constatar este hecho. Este estudio realmente
se harealizado, y se trata de un ensayo clinico en el que a 30 pacientes
que sufrian diferentes grados de prostatitis cronica, se les administrd
500 mg de quercetina dos veces al dia durante un mes. E1 67% de los
pacientes tratados con quercetina presentaron una mejora de los
sintomas. Observaron un descenso en los niveles de isoprostano en el
fluido prostatico, un posible marcador de estrés oxidativo prostatico
[34].

- Tratamiento de la cistitis intersticial (por ejemplo, Quercetin Plus
vitamin C): una vez mas sin aportar bibliografia, alegan que en un
ensayo doble ciego se descubri6 que la suplementacion con
quercetina redujo los sintomas que presenta esta enfermedad.
También existe este estudio, en este caso se administraron 500 mg/dia
durante un mes a 20 pacientes que suftian cistitis intersticial. E1 95%
de los pacientes presentaron una mejora en todos los parametros
evaluados en este estudio y en ningin caso se observo que la
quercetina produjese efectos negativos [35].

- Mejora de la salud cardiovascular (por ejemplo, CompreCardio):
Refiriéndose a estudios clinicos (de nuevo sin referencia) aconsejan
el uso de alimentos ricos en flavonoides, principalmente quercetina,
para mejorar la salud cardiovascular. Como se ha descrito
previamente, en la literatura se pueden encontrar diferentes estudios
clinicos que describen un menor riesgo cardiovascular en
poblaciones con dieta con alto contenido en flavonoides [14]. La
suplementacion con quercetina (150 mg/dia, 6 semanas) en pacientes
con sindrome metabdlico, que padecian sobrepeso u obesidad, se
asocid con una disminucion de la presion sistolica [36]. Sin embargo
en otros ensayos clinicos, esta mejora no es tan clara [37]. Edwards et
al. (2007) [38], llevaron a cabo un ensayo clinico con pacientes
hipertensos (n=22) a los que trataron con 730 mg de quercetina
diarios durante 28 dias o placebo. Los pacientes tratados con el
flavonoide presentaron una reduccion de su presion arterial, pero no
se observo ninguna diferencia en los marcadores de estrés oxidativo
medidos en el plasma o en la orina de estos pacientes. Tampoco se
observé ningun efecto en el trabajo realizado por Clifton (2004) [39],
en el que se seleccionaron 43 pacientes con alto riesgo cardiovascular
medido a través de parametros como colesterol, tabaquismo y/o
elevada presion arterial. A estos pacientes se les administré 500 mg de
quercetina dos veces al dia durante 12 semanas, y se les dio una dieta
baja en flavonoides para poder asociar los efectos observados a la
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dosis establecida.

- Proteccion contra el dafio causado por el colesterol LDL (por
ejemplo CompreCardio): en este caso hacen referencia a las
propiedades antioxidantes de la quercetina y ademas asocian que este
efecto podria contribuir también a la mejora de la salud
cardiovascular. En cambio, la administracion de quercetina (1 g/dia
durante 28 dias) en pacientes sanos no redujo los niveles plasmaticos
de LDL [40]. Tampoco se observaron efectos beneficiosos en la
suplementacion con quercetina (500 mg/dia durante 8 semanas) a
hombres atletas [41]. En otros estudios la administracion de 100
mg/dia durante 10 semanas mejord el perfil lipidico, se observo
disminucién de los niveles plasmaticos de colesterol total y de LDL
asi como un incremento de HDL [42].

- Prevencion del cancer (por ejemplo Quercetin 500 plus): sin
especificar el tipo de cancer ni la posologia y refiriéndose de nuevo a
estudios “in vitro”. En un estudio realizado en el Instituto del Frio del
CSIC [43], se demostré que la quercetina es capaz de inducir
apoptosis en células tumorales de cancer de higado (HepG2) a las que
afiadieron diferentes concentraciones del flavonoide. Las dosis mas
elevadas indujeron muerte celular mediante incremento en la
activacion de las caspasas 3 y 9, asi como inhibicién de la proteina
kinasa AKT y de la fosforilacion de la proteina kinasa ERK. Ademas
produjeron un incremento de los factores proapoptéticos Bel-2 y una
disminucién de los antiapoptoticos Bel-XL. A pesar de ello, los
investigadores dejan claro que es necesario seguir investigando y que
los resultados son preliminares.

- Prevencion de las cataratas (por ejemplo Vision Power): en este caso
se refieren a un estudio (sin referenciarlo) realizado en ratas
diabéticas en el que asocian el efecto protector a un metabolito de la
quercetina: la quercitrina. En la bibliografia se encuentran diversos
estudios en los que se administra quercetina a animales diabéticos y se
observa una menor produccion de cataratas. Estos estudios se
encuentran detallados en la revision de Stefek (2011) [44]. Se
proponen diferentes efectos para explicar esta menor cataratogénesis
tras la administracion topica de quercetina (en el 0jo) como por
ejemplo disminuciéon de la formacién de edema intracelular,
prevencion de la acumulacion de fluido extracelular asi como
preservacion de la integridad fibrilar. Cuando la quercetina se
administraba por via oral se observaron mejoras lenticulares
(inhibicion del dafio oxidativo en las lentes y reduccion de la opacidad
de las lentes). A pesar de todos estos efectos beneficiosos, la
conclusion de nuevo es que es necesario seguir investigando este
posible efecto protector y buscar nuevas formulaciones, ya que el
problema mas importante observado es la baja biodisponibilidad de
los flavonoides en el ojo.

- Accidn antiviral (por ejemplo AntioxidEnz): frente a los virus del
herpes, la gripe o el de la poliomielitis que se han observado también
en trabajos realizados “in vitro”. La asociacion entre administracion
de quercetina y mejora frente al efecto de diferentes virus ha sido
investigada también “in vivo”. El virus de la gripe HIN1 produjo
menos efectos en ratas tratadas con este flavonoide y este efecto se
asocid principalmente a la capacidad antiinflamatoria de la
quercetina [20].

- Mejora de la memoria (por ejemplo Quercetin Complex): algunos
preparados diseflados para ayudar a mejorar la memoria y la
concentracion también cuentan con flavonoides dentro de su
composicion. A la quercetina se le han atribuido propiedades
neuroprotectoras. Diversos estudios en animales de experimentacion
han constatado mejoras en la memoria de ratones tratados con este
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flavonoide [21,45] o reversion en los déficits cognitivos de ratones
viejos [46]. Sin embargo en humanos, la ingesta de quercetina con
500 0 1000 mg/dia durante 12 semanas no produjo ninguna mejora en
la funcidén neurocognitiva medida a través de test especificos
realizados antes y después de la suplementacion [47].

- Proteccion frente a la nefrotoxicidad: aunque en los preparados
comerciales no aparece esta posible indicacion, la evidencia
experimental sugiere que la quercetina podria ser un buen candidato
como protector frente a la nefrotoxicidad. Este hecho se ha observado
en un estudio realizado en animales de experimentacion en el que el
tratamiento previo con quercetina redujo la toxicidad renal del
cisplatino y ademas no alterd los efectos anticancerigenos [48].
Ademads esta nefro-proteccion se ha observado también en la
exposicion acadmio [49].

Contraindicaciones

En cuanto a las contraindicaciones, todos los preparados confirman
que la quercetina es una sustancia segura que no presenta efectos
adversos importantes, pero realizan las siguientes sugerencias:

- Evitar su uso en pacientes hipotensos o con trastornos en la
coagulacion como consecuencia del efecto vasodilatador de los
flavonoides.

- No tomarlo junto con antibidticos de la familia de las quinoleinas, ya
que es posible que la quercetina inhiba su accion.

Seguridad de la quercetina
Generalidades

A pesar de que la quercetina parece ser un producto seguro, algunos
estudios de toxicidad han mostrado diferentes efectos.

Es de especial importancia tener en cuenta que el uso de este
antioxidante debe realizarse con precaucion, ya que en trabajos
realizados in vitro en los que se utilizaban elevadas dosis de
quercetina se ha observado que ésta podria auto-oxidarse o
transformarse en una especie pro-oxidante como consecuencia de
alteraciones en la estructura quimica, en las que la quercetina se
transforma en o-quinona por oxidacion autocatalitica. Finalmente se
incrementa la produccion de radicales libres de oxigeno y se produce
deplecion del glutation reducido (GSH) [50]. A pesar de ello, hasta el
momento estos efectos no se han observado in vivo.

Efectos toxicos

Los efectos perjudiciales asociados al uso de quercetina asi como la
ausencia de los mismos se encuentran recogidos en las tablas 2y 3,y
son los siguientes:

- Genotoxicidad: in vitro se ha observado actividad mutagénica en
diferentes cepas de Salmonella typhimurium y Bacillus subtilis
mientras que en otras cepas de Bacillus subtilis no mostrd esta
toxicidad [8]. En estudios realizados con células de raton o de
humano se han observado aberraciones cromosémicas, formacion de
micronucleos y roturas en la cadena de DNA [8]. Sin embargo estos
efectos no se han observado cuando los estudios se realizaban in vivo
[51]. En humanos no existen datos disponibles que indiquen la dosis
de quercetina necesaria para que se produzca citotoxicidad o
mutagénesis [9].

- Carcinogénesis: dentro de la clasificacion de la IARC (International
Agency for Research on Cancer), la quercetina se encuentra dentro
del grupo 3, no clasificable como carcinogénico en humanos. Es
importante tener en cuenta que uno de los efectos beneficiosos que se
atribuyen a la ingesta de quercetina es que puede actuar como




antineoplasico, para lo que se han llevado a cabo un elevado niimero
de trabajos de experimentacién animal, muchos de los cuales se
recogen en el articulo de revision de Harwood y cols. (2007) [8]. En
todos ellos la suplementacion con quercetina se realizé durante un
corto periodo de tiempo [52,53]. Para determinar si el consumo a
largo plazo producia algun tipo de cancer, se han realizado diversos
estudios en los que esta asociacion resultd negativa [54,55] incluso
cuando se administraban dosis muy elevadas (7500mg/dia) durante
largos periodos de tiempo (161dias) [56]. Solamente los autores
Pamukcu y cols. (1980) [57], han observado la aparicion de tumores
en animales suplementados con 200 mg/kg diarios de quercetina
durante 406 dias. Estos resultados sugieren que la ingesta de
quercetina durante periodos de tiempo prolongados podria ser
cancerigena, a pesar de que la dosis ingerida no sea muy elevada. Este
hecho es de especial importancia a la hora de limitar el consumo en
humanos, ya que hasta el momento no existen datos de consumo
crénico que permitan determinar si esta sustancia produce o no este
efecto.

- Efectos en la reproduccion y desarrollo: de nuevo existen
diferencias en cuanto a los resultados obtenidos en estudios
realizados “in vitro” en comparacion con los realizados in vivo. In
vitro se han observado deficiencias en la motilidad y viabilidad del
esperma de diferentes mamiferos [8], que no aparecen in vivo [58],
excepto en el estudio de Rastogi y Levin (1987) [59], en el que la
administracién de quercetina en ratones produjo alteraciones en el
esperma. Ningun otro signo de toxicidad reproductiva o del
desarrollo ha sido descrito.

- Toxicidad aguda: en los primeros estudios con quercetina en
animales de experimentacion se propuso una DL50 por via oral de
160 mg/Kg [60], pero en este estudio la pureza de la quercetina era
dudosa por lo que los efectos adversos observados no pudieron
atribuirse directamente al flavonoide. En otros trabajos realizados se
ha determinado que dosis similares [51,61] o superiores [53] son
seguras.

- Toxicidad cronica: la administraciéon de quercetina a animales de
experimentacion durante 2 afios a la dosis de 500 mg/kg/dia se asocid
con alteraciones del tracto gastrointestinal de las células epiteliales
del estémago y en menor proporcion de las del duodeno y colon.
Cuando la dosis administrada era superior, 2000 mg/kg/dia, se
observo un empeoramiento en la nefropatia cronica [62]. También
aparecieron alteraciones renales tras la administracion de dosis
menores durante un periodo de tiempo mas corto, como proteinuria
tras suplementar animales de experimentacion con 1133 mg/kg
durante 21 dias [63], o necrosis tubular tras la administracion de 500
mg/kg durante 105 dias [64]. Sin embargo no se observaron efectos
adversos tras la administracion de 3000 mg/kg durante 28 dias [S5].

- Seguridad de quercetina en humanos: en el ensayo clinico (fase I) de
Ferry y cols. (1996), se administraron diferentes dosis del flavonoide
por via intravenosa. Los resultados mostraron que los pacientes que
recibieron dosis de hasta 10.8 mg/Kg no mostraron ningiin efecto
adverso, mientras que aquellos que fueron tratados con una dosis
superior (51.3 mg/Kg) sufrieron dolor en el sitio de inyeccion,
emesis, disnea e incluso nefrotoxicidad (aumento en los niveles de
creatinina plasmatica) [65]. Sin embargo estos resultados no pueden
compararse con los obtenidos por via oral (150 mg de quercetina
durante 3 dias) en los que no se evidencian efectos adversos [37], ya
que la via endovenosa obvia la metabolizacion en el tracto
gastrointestinal y su degradaciéon por los microorganismos
intestinales.
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Por otra parte, estudios epidemioldgicos a largo plazo sugieren que en
humanos la suplementacion de quercetina parece ser segura [66] ya
que no se ha asociado con ningln efecto adverso, y ademas se
relaciona con la proteccion frente a diferentes enfermedades como la
prostatitits [34] o la cistitis intersticial [35].

Discusion

En las ultimas décadas se ha incrementado la ingesta de sustancias
con propiedades antioxidantes, como es el caso de la quercetina. El
incremento en el consumo puede hacerse bien a través de la dieta o
bien mediante el uso de suplementos alimenticios con
concentraciones del flavonoide superiores a las que aparecen en los
alimentos.

En animales de experimentacion, la suplementacion con quercetina
(dosis de entre 100- 200 mg/kg/dia) se ha relacionado con mejoras en
la salud. Se ha descrito una menor incidencia de alergias [27,30], de
cataratas [44], efecto analgésico [31], efecto antiviral [20], efecto
nefroprotector [48,49] o mejoras en la memoria [45]. En cuanto a la
administracion de quercetina en pacientes (dosis entre 500-1500
mg/dia), se han observado diferentes efectos, como reduccion del
dolor [19] y mejoras en patologias como prostatitis [34] o cistitis
intersticial [35]. Sin embargo, la suplementacion en individuos sanos
ha sido ineficaz en la prevencion de enfermedades cardiovasculares
[38] 0 neuroldgicas [47]. Las diferencias de efectividad encontradas
pueden ser debidas a que la administracion de quercetina en los
ensayos clinicos se ha realizado durante periodos de tiempo cortos y
con dosis relativamente bajas, en comparacion con los estudios
preclinicos. Sin embargo cabe destacar que en ninguno de los ensayos
clinicos, en los que se administraba quercetina por via oral,
aparecieron efectos adversos (tabla 3). Estos resultados nos indican
que la suplementacion con quercetina en humanos es segura a las
dosis que se estan utilizando en los ensayos clinicos (hasta un
maximo de 1500 mg/dia). Debemos tener en cuenta que en las
presentaciones comerciales se recomiendan dosis de incluso 2000
mg/dia, cantidad superior a la investigada en clinica, sobre la cual no
existen datos que aseguren su inocuidad. Tampoco se sabe con
exactitud si el uso de concentraciones elevadas y/o prolongadas en el
tiempo puede producir alteraciones en la salud de las personas que
utilizan estos suplementos.

En lo referente a la toxicidad, la mayor parte de los efectos adversos
atribuidos a este flavonoide (carcinogénesis, mutagénesis y defectos
en la reproduccion), se han observado “in vitro” pero no han sido
corroborados “in vivo”. Una posible explicacion para este hecho es
que los ensayos “in vitro” de quercetina no sufren el efecto de primer
paso que sin embargo acontecen en los organismos vivos cuando se
administra por via oral o intraperitoneal. La O-metilacion que sufre
en el higado da lugar a una estructura que disminuye la capacidad de
producir mutagénesis [8]. Ademas, los organismos vivos cuentan con
una defensa antioxidante que evita la posible accion pro-oxidante de
la quercetina cuando la dosis es elevada. Por otra parte, cuando la
quercetina se administra por via oral, rapidamente se metaboliza en el
tracto gastrointestinal. En humanos solamente se ha descrito un caso
de toxicidad aguda por quercetina, tras la administracién por via
intravenosa, en la que se alcanzaron elevadas concentraciones
plasmaticas de la forma de aglicona [62]. Se estimd que para que esto
ocurriese tras ingesta oral de quercetina, se necesitaban 28 Kg diarios,
lo que pone de manifiesto una vez mas la importancia del efecto de
primer paso y del metabolismo dentro del tracto gastrointestinal.
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Por via oral, solamente se ha observado toxicidad en animales de
experimentacion, cuando la administracion se realizaba durante un
largo periodo de tiempo [63,64]. Sin embargo la dosis a la que
aparecian los efectos toxicos (dafio renal [64] o tumores [57]) no es
necesariamente muy elevada (1133 0 200 mg/kg) en comparacion con
otros trabajos en los que la administracion de dosis superiores resulta
inocua (3000 mg/kg [55] o incluso 7500 mg/kg [56]). Estos
resultados pudieran sugerir que se necesita un tiempo determinado
para que la quercetina se acumule en el organismo y ejerza efectos
toxicos.

Otras vias de administracion estudiadas en animales, y que tampoco
presentan la degradacion microbiana en el sistema gastrointestinal,
son la intraperitoneal [53,59] y la intramuscular [52]. La
administraciéon aguda de quercetina por estas vias solamente se
asocio con alteraciones en el esperma en ratones [59], pero las dosis
fueron muy bajas y durante un corto periodo de tiempo (tabla 2) lo que
hace pensar que la concentracion de quercetina alcanzada en plasma
no fue suficiente como para producir ningtin efecto.

Si intentasemos establecer una relacion entre las dosis administradas
en animales de experimentacion y las que se han utilizado en ensayos
clinicos (tablas 2 y 3), habria que tener en cuenta que existen ciertas
diferencias en cuanto a la dosificacion de quercetina. En primer lugar,
los trabajos de experimentacion utilizan dosis expresadas en mg/kg
por lo que todos los animales de estudio reciben exactamente la
misma cantidad de quercetina, sin embargo los humanos incluidos en

ensayos clinicos toman la misma cantidad de flavonoide
independientemente de su peso, por lo que la dosis recibida varia.
Otro punto a tener en cuenta, es que la cantidad maxima de quercetina
administrada por via oral en estudios clinicos es de 1500 mg/dia, por
lo que suponiendo un peso corporal de 70 kg, cada individuo estaria
recibiendo una dosis de 21,43 mg/kg/dia. Sin embargo, en animales la
dosis maxima que se ha administrado es de 7500 mg/kg/dia. Por
tanto, el hecho de que en los estudios clinicos no aparezca ningin
efecto adverso asociado al uso de quercetina, podria ser debido a que
las dosis utilizadas no son equivalentes.

Con la informacion recopilada en este articulo concluimos que la
quercetina es una sustancia eficaz en el tratamiento de diversas
enfermedades, como evidencian los estudios preclinicos, y con
potenciales efectos terapéuticos en humanos. Sin embargo, parece
necesario aumentar las dosis de quercetina administradas en clinica
y/o mejorar la biodisponibilidad oral de las formulaciones para
encontrar efectos beneficiosos tanto en la prevencion como en el
tratamiento de enfermedades.

Por otro lado, la ausencia de efectos toxicos tras el uso de la
quercetina, observada en 12 de los 13 estudios clinicos consultados,
sugieren que es una sustancia segura (tabla 3). No obstante, seria
necesario evaluar la seguridad clinica de la quercetina con dosis
mayores de las probadas hasta el momento (1500 mg/dia), dosis con
un potencial efecto terapéutico, como reflejan los estudios
preclinicos.
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Figura 1. Propiedades terapéuticas de la quercetina y sus posibles mecanismos de accion. GABA, acido gamma aminobutirico; NO, ¢xido
nitrico; ERK, kinasas reguladas por sefiales extracelulares; CYP3A4, citocromo P450 3A4; Bcl2, célula del linfoma B; Bcel-XL, célula del

linfoma B extra grande.
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Tabla 1. Comparacion de presentaciones comercializadas en Esparia que contienen quercetina en su formulacion. DSLD ID (del inglés Dietary
Supplement Label Database Identification); DDE (Dosis Diaria Estimada), se consideran adultos a las personas con edades comprendidas
entre 18— 50 afios.

Otros antioxidantes

DSLD|NOMBRE DEL . SUGERENCIA
ID | PRODUCTO POSOLOGIA SUGERIDA INGREDIENTES DDE DE USO
4945 | Bromelaina + 2 tabletas por la mafiana Quercetina 500 mg 2000 mg adultos
Quercetina y 2 por la tarde Bromelaina 100 mg
15599 ProstaEz 2 cépsulas por la mafiana Quecrcctina 500 mg 2000 mg adultos
y 2 por la noche Otros antioxidantes
10104 | Ocu-Min Forte 6 capsulas al dia Quercetina 300 mg 1800 mg adultos
Complejo vitaminico
Complejo de aminoacidos
Otros antioxidantes
17211 VISION 6 capsulas al dia (tomar 3 por la Quercetina 300 mg 1800 mg adultos
POWER mafiana y 3 por la noche) Otros antioxidantes
Acidos grasos
Vitaminas
2693 Quercetina 1 capsula al dia Quercetina 1000 mg 1000 mg adultos
1000
17341| Quercetina 1 capsula dos veces al dia Quercetina 500 mg 1000 mg adultos
500 plus Vitamina C 250 mg
Manganeso 10 mg
Bromelaina 50 mg
Turmeric 50 mg
Bioflavonoides citricos 50 mg
1745 | Quercetina plus 2 capsulas al dia Quercetina 500 mg 1000 mg adultos
vitamin C Vitamina C 1400 mg
14451 | Quercetina 500 6 capsulas al dia (18 a 50 aflos) Quercetina 150 mg 900 mg | la especificada
4 capsulas al dia (16 a 18 afios) Otros antioxidantes 600 mg previamente
3 capsulas al dia (12 a 15 afos) Acidos grasos 450 mg
2 capsulas al dia (10 a 11 afios) Vitaminas 300 mg
5995 | Quercetina 250 1 capsula 2-3 veces al dia Quercetina 250 mg 750 mg adultos
16067 PERMA- 3 capsulas dos veces al dia Quercetina 112,5 mg 675 mg adultos
CLEAR Aminoéciodos
Lactobacillus
7967 | Quercetina 500 1 capsula al dia Quercetina 500 mg 500 mg adultos
7963 | Quercetina 500 1 capsula al dia Quercetina 500 mg 500 mg adultos
14451 | Quercctina 500 1 capsula al dia Quercectina 500 mg 500 mg adultos
Calcio 146 mg
8889 | Quercetina + 1 capsula 1 0 2 veces al dia Quercetina 250 mg 500 mg | adultos y nifios
Bromelaina Bromelain 125 mg de 12 afios o0 mas
Calcio 35 mg
15547 Omega Max 2 capsulas al dia Quercetina 250 mg 500 mg adultos
Otros antioxidantes
Acidos grasos
10260| Macushield 6 capsulas al dia Quercetina 50 mg 300 mg adultos
Complejo vitaminico
Complejo de aminocidos
Otros antioxidantes
6332 | QUERCETIN De 1 a seis capsulas Quercetina 50 mg 300 mg adultos
COMPLEX al dia Vitamina C 100 mg
Magnesio 15 mg
Bromelaina 25 mg
bioflavonoides citricos 25 mg
15635| Vision Clear 2 capsulas al dia Quercetina 250 mg 500 mg adultos
B occular Otros antioxidantes
health Acidos grasos
formula Vitaminas
5974 | AntioxidEnz 1 capsula dos veces al dia Quercetina 106 mg 212 mg adultos
Otros antioxidantes
14325 | CompreCardio 2 céapsulas al dia Quercetina 30 mg 60 mg adultos
Otros antioxidantes
1408 | Quercetina 50 1 tableta diaria Quercetina 50 mg 50 mg adultos
1590 Eternal Blu 1 capsula al dia Quercetina 50 mg 50 mg adultos
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Tabla 2. Evaluacion de la toxicidad de la quercetina en estudios experimentales. i.p. (intraperitoneal), im (intramuscular), i.v. (intravenoso),

Quercetina Toxicidad Efecto toxico observado
Autor Via Dosis/dia | Duracion | si [ no
Mutagénesis/Carcinogénesis
[Ngomuo y Jones, 1996 [53] Lp. 200 mg/kg 1 dia X
Ishikawa y cols., 1985 [52] m. 20 mg/kg 1 dia X
Hosaka y Hirono, 1981 [56] oral 7500 mg/kg | 161 dias X
Pamukcu y cols., 1980 [57] oral 200 mg/kg | 406 dias | x tumores en vejiga e intestino
Cierniack y cols., 2004 [51] oral 135 mg/kg 3 dias X
Takanasi y cols., 1983 [54] oral 50 mg/kg 540 dias X
Ruiz y cols. 2009 [55] oral 25 mg/kg 28 dias X
Ruiz y cols. 2009 [55] oral 10 mg/kg 35 dias X
Efectos en la reproduccion y
el desarrollo
Rastogi y Levin 1987 [59] Lp. 80 mg/kg 5 dias X alteraciones en el esperma
Willhite, 1982 [58] oral 2000 mg/kg | 10 dias X
Toxicidad aguda
[Ambrose y cols., 1952 [61] LV. 136 mg/kg 2 dias X
Toxicidad cronica
Ruiz y cols., 2006 [55] oral 3000 mg/kg | 28 dias X
Dunnick y Haley, 1992 [62] oral 2000 mg/kg | 720 dias | x nefropatia crénica
Rangan y cols., 2002 [63] oral 1133 mg/kg | 21dias | x proteinuria
Dunnick y Haley, 1992 [62] oral 500 mg/kg | 720 dias | x alteraciones del tracto gastrointestinal
Kitamura y cols., 2005 [64] oral 500 mg/kg | 105 dias | x necrosis tubular
Rangan y cols., 2002 [63] oral 285 mg/kg | 21 dias X

Tabla 3. Seguridad de la quercetina en humanos, evaluada en diferentes ensayos clinicos. i.v. (intravenoso).

Quercetina Toxicidad Efecto toxico obsevado
Autor Via [ Duracion Dosis/dia si | no
Ferry y cols., 1996 [65] LVv. 1 dia 10,8 mg/kg X
Ferry y cols., 1996 [65] LV. 1 dia 51,3 mg/kg X disnea, emesis, nefrotoxicidad
Lozoya y cols., 2002 [33] oral [ 3 dias 1500 mg X
Egert y cols., 2008 [37] oral [ 3 dias 150 mg X
Conquer y cols., 1998 [40] oral [ 28 dias 1000 mg X
Edwards y cols., 2007 [38] oral [ 28 dias 730 mg X
Shoskes y cols., 1999 [34] oral | 30 dias 1000 mg X
Katske y cols., 2001 [35] oral [ 30 dias 500 mg X
Daneshvar y cols., 2013 [66] |oral [ 56 dias 1000 mg X
Askary y cols., 2012 [41] oral [ 60 dias 500 mg X
Lee y cols., 2011 [42] oral [ 70 dias 100 mg X
Clifton, 2004 [39] oral | 84 dias 1500 mg X
Broman-Fulks., 2012 [47] oral | 84 dias 1000 mg X
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