FIGURA 1. Inflorescencia de cardo mariano. Foto: B. Vanaclocha.
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Intereés
terapéutico
del fruto cardo
mariano

Resumen

La actividad antihepatotéxica del fruto de cardo mariano y de la sili-
marina es conocida desde hace muchos afios. Su efecto positivo sobre
el higado esta basado en las acciones antioxidante, estabilizadora de
membrana, favorecedora de la sintesis proteica, antivirdsica, antiin-
flamatoria, inmunomoduladora y anticolestasica de la silimarina y su
principal componente, la silibinina. Su eficacia clinica ha sido demos-
trada en distintos tipos de alteraciones hepaticas, principalmente en
las producidas por alcohol y las causadas por virus. Diversos estudios
han establecido el papel quimiopreventivo de la silimarina y de la sili-
binina en distintas lineas celulares cancerosas, asi como su efecto es-
timulante sobre la secrecién lactea, ademds de su actuacion en otros
ambitos (proteccion dsea, neuroproteccion, aterogénesis, etc.). A este
conjunto de datos, que apuntan hacia posibles nuevas aplicaciones de
los productos obtenidos a partir del cardo mariano, se une su amplio
margen terapéutico y su baja toxicidad.

Palabras clave

Cardo mariano, Silybum marianum, silimarina, silibinina, hepatitis,
Cirrosis.

© Cita Publicaciones y Documentacion SL



102 | Revista de Fitoterapia 2012; 12 (2): 101-116

Interesse terapéutico do fruto do cardo mariano

Resumo

A actividade antihepatotéxica do fruto do cardo mariano
e da silimarina é conhecida desde ha muitos anos. O seu
efeito positivo sobre o figado estd baseado nas acgdes
antioxidante, estabilizadora de membrana, favorecimen-
to da sintese de proteinas, antivirica, anti-inflamatoria,
imunomoduladora e anticolestésica da silimarina e do seu
principal componente, silibinina. A sua eficacia clinica tem
sido demonstrada em varios tipos de alteragdes hepaticas,
principalmente aquelas produzidas pelo alcool e as cau-
sadas por virus. Varios estudos estabeleceram o papel
quimiopreventivo da silimarina e silibinina em diferentes
linhas celulares de cancro e do seu efeito estimulante so-
bre a lactagdo, bem como o seu desempenho em outras
areas (protecgdo 6ssea, neuroprotecgdo, aterogénese, etc.)
A este conjunto de dados disponiveis, que apontam para
possiveis novas aplicagdes dos produtos obtidos a partir
cardo mariano, junta-se a sua ampla margem terapéutica
e baixa toxicidade.

Palavras-chave

Cardo mariano, Silybum marianum, silimarina, silibinina,
hepatite, cirrose.

Introduccion

El fruto del cardo mariano (Silybum marianum (L) Gaertn.)
y, posteriormente, la silimarina, se han empleado desde
antiguo en el tratamiento de diversas afecciones hepéticas
(cirrosis, hepatitis, ictericia, etc.) y biliares, asf como pro-
tectoras frente a diversos toxicos hepaticos ™. Su uso se
encuentra descrito por distintos autores de la antigiiedad,
tales como Teofrasto (siglo IV a.C.), Dioscérides (siglo 1) y
Plinio el Viejo (siglo ). En la Edad Media, es citado como
planta medicinal en los escritos de la abadesa Hildegarda
von Bingen (1098-1179), mientras que en la Edad Moderna
aparece citado por distintos autores como elemento cons-
titutivo de los remedios a aplicar en diversos trastornos
hepéticos y de la vesicula biliar .

Composicion quimica

A pesar de lo dilatado en el tiempo de su empleo con inten-
cionalidad terapéutica, la composicién quimica de las semi-
llas de cardo mariano no fue establecida hasta la década
de los afios sesenta del pasado siglo. Las semillas de cardo
mariano contienen lipidos (20-30%), en los que predominan
los 4cidos linoleico y oleico, proteinas, azlcares, fitosteroles
(B-sitosterol), flavonoides (quercetina, taxifolina, eriodictiol,

Fuente: www.fitoterapia.net

Therapeutic interest of milk thistle fruit

Abstract

Antihepatotoxic activity of milk thistle fruit and silymarin
has been known for many years. The positive effect on the
liver is based on the antioxidant, membrane stabilizing,
protein synthesis increase, antiviral, anti-inflammatory,
immunomodulatory and anticolestatic actions of silyma-
rin and its major constituent, silybinin. Its clinical efficacy
has been shown in several types of liver disorders, namely
those produced by alcohol and those caused by virus. Sev-
eral studies have established the chemopreventive role of
silymarin and silybinin in different cancer cell lines and its
stimulating effect on lactation, as well as their beneficial
effects in other areas (bone protection, neuroprotection,
atherogenesis, etc.). All these data point to possible new
applications of the products derived from milk thistle that,
in addition, show a wide therapeutic range and low toxic-

ity.
Keywords

Milk thistle, Silybum marianum, silymarin, silibinin, hepa-
titis, cirrhosis.

etc.) y aceite esencial, cuyos principales componentes son
derivados monoterpénicos. Los componentes del fruto de
cardo mariano responsables de su actividad son los flavano-
lignanos, aislados inicialmente bajo la forma de una mezcla
de productos, que se designa como silimarina y representa
entre el 1,5% y el 3% de la droga. Los flavanolignanos son
compuestos resultantes de la unién del alcohol coniferilico y
un 2,3-dihidroflavonol, la taxifolina. La silimarina esta com-
puesta en un 70-80% por flavanolignanos y por una fraccién
no definida totalmente desde el punto de vista quimico que
contiene una gran variedad de derivados polifendlicos. El
principal componente de la silimarina es la silibinina (= sili-
bina) (FIGURA 2), mezcla de dos diasteroisémeros, Ay B, en
una proporcion aproximada de 1:1 y que constituyen entre
el 40 y el 65 % de la silimarina, en la que se encuentran
presentes cantidades apreciables de otros flavanolignanos,
tales como la isosilibinina (=isosilibina), dehidrosilibina, si-
licristina, silidianina y los diasteroisémeros de los mismos,
asf como una pequefia proporcion de flavonoides, en los que
predomina la taxifolina. La variedad blanca del cardo maria-
no presenta ademds otros flavanolignanos que pertenecen
a la categoria de los 3-deoxiflavanolignanos (silandrina, sili-
monina, silihermina y neosilihermina Ay B) 4.
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FIGURA 2. Estructura de la silibinina A

La Farmacopea Europea define el fruto de cardo mariano
como el fruto maduro, desprovisto del papus (vilano) de
Silybum marianum L. Gaertner. Debe de contener como
minimo un 1,5% de silimarina expresada como silibina,
calculado respecto a la droga desecada.

Acciones farmacoldgicas

Si bien la actividad antihepatotéxica del cardo mariano y
de la silimarina es conocida desde hace muchos afios, ha
sido en las Gltimas décadas cuando se ha podido Ilegar
al establecimiento de los distintos mecanismos implica-
dos en su actuacién positiva sobre la glandula hepatica,
validada por numerosos ensayos clinicos. Sin embargo, la
actuacion de la silimarina no termina en sus efectos sobre
el higado, sino que se extiende a otros ambitos, tal y como
se desprende de la abundante bibliografia publicada al
respecto y que apunta hacia posibles efectos beneficiosos
de esta mezcla de flavanolignanos en distintas condiciones
patoldgicas.

Actuacion sobre el higado

Existen numerosos ensayos farmacolégicos que ponen de
manifiesto la actividad del cardo mariano, la silimarina y el
componente mayoritario de ésta, la silibinina, en distintas
patologias hepaticas, asi como la proteccion que prestan
frente a distintos toxicos hepaticos (etanol, paracetamol,
C,Cl, concanavalina A, etc.). Dicha actividad est4 justifica-
da por distintas acciones farmacoldgicas:

- Propiedades antioxidantes

El higado es el 6rgano clave del organismo tanto en el me-
tabolismo como en la excrecidn, por lo que se encuentra
expuesto de forma sostenida a la actuacién de los xeno-
biéticos; como es bien conocido, las sustancias dotadas
de una cierta liposolubilidad han de pasar obligadamente
por el higado con el fin de transformarse en otras mas hi-
drosolubles, a través de las reacciones de la fase | (oxida-

Fuente: www.fitoterapia.net
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ABTS 2,2-azino-bis (3-etilbenzotiazolina-6-4cido
sulfonico)

a-SMA a-actina del masculo liso

ALP Fosfatasa alcalina

ALT Alanina aminotransferasa (= transaminasa glu-
tamico pirdvica, GPT)

AST Aspartato aminotransferasa (= transaminasa
glutdmico oxalacética, GOT)

CDK Cinasa dependiente de ciclina

ConA Concanavalina A

DHS Dehidrosilibinina

ERK Cinasas reguladas por sefiales extracelulares

yGT Gamma glutamil transpeptidasa

GSH Glutation reducido

GSHPx Glutation peroxidasa

IFN-y Interferén gamma

IxB Inhibidor del factor nuclear kappa-beta

IL Interleucina

iNOS Oxido nitrico sintasa inducible

LPS Lipopolisacérido

MAPK Protein cinasas activadas por mitégenos

MDA Malondialdehido

MMP Metaloproteinasa

MPO Mieloperoxidasa

NF-xB Factor nuclear kappa-beta

NFATc1 E?;St(r;rérj[iucc(ﬁar de células T activadas, cito-

RANKL Ligando de receptor activador para el factor

nuclear kappa-beta

ROS (ERO) Especies reactivas del oxigeno

SIRT 1 Sirtuina-1 deacetilasa dependiente de NAD (Nico-
tinamida Adenin Dinucleétido)

S0D Superoxido dismutasa

STAT-1 T(z?nsductor y activador de la sefial de transcrip-
cion

TGFB Factor de crecimiento transformante beta

TNF-a Factor alfa de necrosis tumoral

u-PA Urocinasa activadora del plasminégeno

VHC Virus de la hepatitis C

TABLA 1. Abreviaturas usadas en el articulo.
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Actividad antihepatotoxica

Propiedades antioxidantes: reduccion del dafio celular
Citoproteccion: aumento de la estabilidad de membrana

Regeneracion de las células hepaticas: aumento de la sin-
tesis de proteinas

Actividad antifibrética: reduccion de los procesos de fibrosis
en el tejido hepatico

Actividad antiinflamatoria e inmunomoduladora
Actividad antivirica (virus hepatitis C)
Actividad anticolestasica: colerética, colagoga

Actividad frente a células cancerosas

Efecto sobre la proliferacion y apoptosis en lineas celulares
cancerosas, posible efecto antimetastasico.

Proteccion 6sea

Prevencién in vivo e in vitro de la osteoporosis

Neuroproteccion

Efecto protector frente al dafio inducido por el péptido
{3-amiloide.

Efectos sobre la circulacion

Efecto hipolipemiante
Cardioproteccion

Actividad galactégena

Aumento secrecién prolactina en rata
Mediacion de receptores dopaminérgicos D,

TABLA 2. Principales actividades farmacolégicas descritas para el
fruto del cardo mariano y sus componentes, en especial la sili-
marina.

cion, hidroxilacion, etc) y de la fase Il (formacién de sulfo
y glucurono-conjugados). Para ello, las sustancias liposolu-
bles, tras ser absorbidas en el tracto intestinal acceden a la
glandula hepética en donde son transformadas en sus co-
rrespondientes metabolitos hidrosolubles y, por tanto, sus-
ceptibles de ser eliminados por via renal. Ahora bien, hay
que tener en cuenta que estos metabolitos pueden resultar
lesivos en muchos casos para el higado, ocasionando en el
mismo diversas alteraciones. Entre estos metabolitos se
encuentran diversos radicales libres de oxigeno y de nitré-
geno, los cuales pueden dafiar a distintos elementos hepa-

Fuente: www.fitoterapia.net

ticos: hepatocitos, células de Kupffer, células estrelladas y
células endoteliales .

Los radicales libres ocasionan la peroxidacion de los com-
ponentes lipidicos de la membrana celular a la vez que
oxidan también a proteinas y acidos nucleicos. El conoci-
miento de los dafios derivados de la actuacién de estos
radicales sobre el organismo humano y en particular sobre
el higado, donde alcanzan altas concentraciones, fue de-
terminante a la hora de plantear por distintos grupos de in-
vestigadores el estudio de la potencialidad antioxidante de
los extractos de cardo mariano, la silimarina y su principal
componente, la silibinina y, por tanto, de su posible efecto
beneficioso en distintas alteraciones hepaticas en las que
se encuentran implicados.

La silimarina presenta actividad antirradicalaria frente a
diferentes radicales libres, tales como el 1,1-difenil-picril-
hidrazilo (DPPH) vy el 2,2-azino-bis (3-etilbenztiazolina-
B-4cido sulfénico) (ABTS), a la vez que ha demostrado su
accion antioxidante en otros sistemas, por ejemplo por su
capacidad de captacién de radicales libres de oxigeno y de
quelacién de aniones ferrosos (Fe?). Ademds, la silimari-
na inhibe en un 82, 7% la peroxidacion lipidica del &cido
linoleico®.

El conjunto de los resultados obtenidos en numerosos en-
sayos in vitro e in vivo, han permitido demostrar el efecto
antioxidante tanto de la silimarina como de la silibinina,
las cuales, a pesar de no ser buenos captadores de radical
superdxido ni de H,0,, reaccionan rapidamente con el radi-
cal hidroxilo, disminuyendo asf la peroxidacion lipidica ©.
Al mismo tiempo, restauran y potencian las enzimas antio-
xidantes enddgenas superoxido dismutasa (SOD), catalasa
y glutation peroxidasa (GSHPx) en condiciones de estrés
oxidativo, conduciendo a un incremento de la concentra-

cion de glutation (GSH) intracelular .

Esta actividad antirradicalaria ha sido igualmente puesta
de manifiesto en ensayos in vivo en los que los animales
de experimentacion fueron sometidos a la administracion
intraperitoneal de tetracloruro de carbono (CCI,), cuyo dafio
transcurre a través de la formacién de radicales libres. El
tratamiento con un extracto etandlico de cardo mariano dio
lugar a un descenso altamente significativo de los valores
anormalmente elevados de enzimas hepaticas por el CCl,,
a la vez que se incrementaron los niveles de glutation ©.

En cuanto a la silibinina, sus efectos antioxidantes han
sido puestos de manifiesto en todos los modelos celula-
res estudiados (células de Kupffer, hepatocitos, HepG2,
mitocondrias aisladas, asi como en modelos de isquemia-
reperfusion). La silibinina acttia como antioxidante debido
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a que inhibe la formacién de radicales libres, se une con
distintas especies radicalarias actuando como captador de
las mismas, interfiere en la peroxidacién de los lipidos de
membrana, modulando en consecuencia la permeabilidad
de las membranas, e incrementa el contenido intracelular
de captadores de radicales. De hecho, en situaciones de
estrés oxidativo y nitrosativo, la silibinina inhibe la for-
macion de radicales superdxido y de dxido nitrico (NO), da
lugar a un aumento de ATP a través de la fosforilacién del
ADP, disminuye el contenido en malondialdehido (MDA) y
contrarresta la disminucion de distintas enzimas antioxi-
dantes: GSH, SOD, catalasa, glutatién peroxidasa y gluta-
tion reductasa de forma dosis dependiente. Por otra parte,
en un ensayo realizado con monocitos humanos estimula-
dos con miristato de forbol, la silibinina inhibi6 la produc-
cion de peroxido de hidrégeno®.

Asi mismo, en un modelo in vivo de dafio hepatico, la admi-
nistracion intragdstrica de silibinina fue capaz de revertir
los valores alterados de peroxidacion lipidica, respiracion
y permeabilidad mitocondrial y muerte celular. Los mejores
resultados se obtuvieron cuando se administré silibinina
conjugada con fosfatidilcolina. ElI' complejo silibinina-
fosfatidilcolina presenta actividad captadora de distintos
radicales libres: hidroxilo, hidroxietilo, lipodienilo, metilo
y triclorometilo.

Un derivado oxidado de la silibinina, la dehidrosilibinina
(DHS), parece presentar una actividad antioxidante supe-
rior a la de la propia silibinina, lo cual podria ser debido a
la presencia en la misma de insaturaciones que propicia-
rian la capacidad de donacién de hidrégenos, asi como a
la mayor liposolubilidad de esta molécula que favorece su
interaccion con las membranas 1",

- Aumento de la estabilidad de membrana: citoproteccion

La silimarina tiene un efecto regulador sobre la permeabi-
lidad de la membrana celular y mitocondrial, asociado a
un incremento de la estabilidad de la membrana en caso
de dafio por xenobiéticos. Esto se debe en parte a sus
propiedades antioxidantes, que disminuyen la unién de
los radicales libres a los componentes de dichas membra-
nas. También se ha visto que actla directamente sobre los
fosfolipidos de membrana, contribuyendo de esta forma a
mantener una fluidez normal de la misma "2

Por otra parte, puede prevenir la absorcién de toxinas en
los hepatocitos por ocupacion de los lugares de unién de
éstas y por inhibicion de diversas proteinas de transporte
de membrana. Esto es lo que ocurre con la faloidina y la
amanitina "', toxinas de Amanita phalloides.

Fuente: www.fitoterapia.net
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FIGURA 3. Inflorescencia seca, frutos con vilano. Foto: B. Vana-
clocha.

- Aumento de la sintesis de proteinas

La silibinina, administrada via intraperitoneal produce un
notable incremento de ARN microsomal en higado de rata.
No se conoce el mecanismo exacto, aunque parece estar
implicada la activacién de la polimerasa I. En estudios
preclinicos se ha observado que la silibinina estimula la
ARN-polimerasa | y el ARN ribosémico, lo que conduce a
una formacién mds rapida de ribosomas y, por tanto, un
aumento de sintesis protéica. Esto tiene gran importancia
para la regeneracion de las células hepaticas y el normal
funcionamiento del higado 519

- Actividad antifibrotica

Enfermedades hepaticas crénicas, como la cirrosis, cursan
con formacién de nédulos fibréticos. La fibrosis produce
una remodelacion de la arquitectura del higado y conduce
a insuficiencia hepética, hipertension portal y encefalopa-
tia hepética.

© Cita Publicaciones y Documentacion SL



106 | Revista de Fitoterapia 2012; 12 (2): 101-116

FIGURA 4. Frutos de cardo mariano (aquenios sin papus). Foto:
Rumarc (Licencia CC).

En la fibrogénesis el hecho mas importante es la conver-
sion de células estrelladas hepéticas (HSC) en miofibro-
blastos. Se ha demostrado que la silimarina y silibinina
retardan la activacién de las HSC, lo que podria relacionar-
se con la inhibicién que producen sobre la activacion del
factor nuclear kB (NF-xB) 7. También se ha demostrado
la disminucién de la fibrogénesis por el descenso que pro-
duce la silimarina sobre la expresion de la a-SMA (actina
muscular alfa). Esta accion fue puesta de manifiesto en un
estudio realizado en ratas intoxicadas con CC, "®

La a-SMA es considerada un factor importante en la fibro-
sis hepatica, siendo un buen marcador para la deteccion de
miofibroblastos y células estrelladas hepaticas activadas,
que preceden a la formacién de tejido fibrético. La reduc-
cién en a-SMA se acompafia de disminucién en el niimero
de células estrelladas hepéticas activadas y, a su vez, la
pérdida de estas células por apoptosis produce disminu-

Fuente: www.fitoterapia.net

cién de fibrosis del higado. Por tanto, la disminucién de
la fibrosis por la silimarina podria deberse a la promocién
de la apoptosis de células estrelladas hepaticas activadas.

En ratas se ha observado que disminuye el contenido en
colageno "y en babuinos, la administracién durante tres
afios, retrasa el desarrollo de la fibrosis inducida por al-
cohol @,

- Actividad antiinflamatoria e inmunomoduladora

Las actividades antiinflamatoria e inmunomoduladora de
la silimarina estdn muy relacionadas con su actuacion
sobre el higado, puesto que diferentes alteraciones he-
paticas cursan con inflamacién o estdn mediadas por el
sistema inmune.

Por una parte, se ha demostrado que la silibinina es capaz
de inhibir la 5-lipoxigenasa y la liberacién de leucotrieno
LTB,, en células de Kupffer de rata . Por otra, parece que
las bases moleculares de los efectos antiinflamatorios e
inmunomoduladores de la silimarina/silibinina pueden es-
tar relacionadas con la inhibicién del NF-xB, que regula
y coordina la expresion de varios genes implicados en el
proceso inflamatorio e inmune 2. La silimarina, a dosis
entre 10 y 100 pM, inhibe de forma dosis-dependiente la
activacion de NF-xB vy cinasas relacionadas, mediante la
supresion de la fosforilacién y degradacion de 1B, blogqueo
de la translocacion al ndcleo de la subunidad p65 y dismi-
nucién de la transcripcion del gen informador dependiente
de NF-xB V-2,

Para la maxima activacion transcripcional de NF-kB se re-
quiere la fosforilacion de la serina NF-xB. La inhibicién de
la activacion de NF-kB podria justificarse, al menos en par-
te, porque la silimarina bloquea de forma parcial la fosfo-
rilacion de Serb36 sobre la subunidad p65 de NF-kB. Tam-
bién inhibe parcialmente la traslocacion al nicleo de las
subunidades p50 y p65 de NF-kB ?4. Con anterioridad, los
mismos autores demostraron que un extracto de silimarina
(MK-001) era capaz de inhibir en monocitos previamente
estimulados con anti-CD3 la expresion del TNF-a. #. Ade-
mads, en un ensayo realizado con linfocitos mononucleares
y linfocitos T obtenidos a partir de la sangre de pacientes
infectados con el virus de la hepatitis C (VHC), se compro-
b6 que la adicion de concentraciones minimas (5 y 40 pg/
mL) de un preparado normalizado en silimarina inhibia de
forma dosis-dependiente, la proliferacion y la secrecién de
TNF-a., y-interferén e IL2 en los linfocitos mononucleraes
previamente estimulados con anticuerpo monoclonal 2.
Esta misma inhibicién de la produccién de TNF-a ha sido
constatada para la silibinina en monacitos estimulados con
LPS ©.
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Una excesiva estimulacién del sistema inmune puede con-
ducir a la produccién de dafio hepético, tal y como ocurre
en la hepatitis autoinmune. Esto va a depender de la acti-
vacion de células T CD4+y, en algunos casos, CD8*. La con-
canavalina A (ConA) administrada a ratones, induce hepa-
titis autoinmune caracterizada por acumulacion de células
T CD4, las cuales median la enfermedad hepatica. Ade-
mas de las células T CD4-, las células de Kupffer también
estan implicadas, produciendo gran cantidad de TNF-a
que es considerado un téxico de hepatocitos por induccion
de apoptosis. Otras citocinas que parecen implicadas en
este modelo incluyen el IFN-y y distintas interleucinas. El
TNF-ov y el IFN-y, ademds de ser hepatotéxicos, median la
induccion intrahepética de iNOS, la cual via 6xido nitrico
(NO) juega un papel significativo en el dafio hepético. La
silibinina es eficaz frente a este modelo de enfermedad
hepética, lo cual se demuestra por la inhibicién que pro-
duce en la sintesis intrahepética de TNF-c, IFN-y, IL-4 e
IL-2, al tiempo que también inhibe la induccion intrahepa-
tica de iINOS asi como la activacion de NF-kB. Dado que
el NF-kB esté implicado en la sintesis de TNF-c, IFN-y,
IL-2 y numerosos mediadores pro-inflamatorios, incluyendo
iNOS, la inhibicién del NF-kB es probablemente uno de los
principales hechos implicados en la actividad hepatopro-
tectora de la silibinina. Por otra parte, a concentraciones
més elevadas, la silibinina aumenta significativamente la
sintesis de IL-10 que actla protegiendo del dafio hepatico,
contribuyendo igualmente a la actividad hepatoprotectora
de la silibinina @29,

- Actividad antiviral

La actividad inhibitoria de silibinina A, silibinina B y sus di-
hidrosuccinatos, asf como el preparado comercial Legalon
SIL®, ha sido ensayada en el virus de la hepatitis C (VHC)
ARN polimerasa dependiente y en la NS3/4A proteasa.
Igualmente, se ha sometido a estudio en un cultivo celular
su capacidad de inhibir la replicacién del genotipo 1b del
VHC. En ambos ensayos se ha podido constatar que todos
los compuestos anteriormente citados inhiben el VHC
RNA polimerasa dependiente, con valores de la Cl,; com-
prendidos entre 75y 100 pM. Ninguno de los compuestos
ensayados inhibid la proteasa NS3/4A. Ademas, ha sido
demostrado que la silimarina es capaz de inhibir la unién
y entrada del virus a la célula hospedadora. Esto podria
explicarse por la estructura hidrofébica que presentan los
componentes de la silimarina, que le permite incorporarse
a los lipidos de membrana, consiguiendo la estabilizacion
de las mismas, haciéndolas mas resistentes a la fusion del
virus. A ello hay que afiadir que la silimarina también es
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capaz de inhibir la actividad de la polimerasa NSbb, res-
ponsable de la replicacion del virus de la hepatitis C, lo que
contribuye igualmente a justificar su actividad antivirica
29-30)

La capacidad de la silimarina para inhibir la proliferacién
y la secrecion de citocinas proinflamatorias de las células
T, unida a su efecto antiviral, sugiere la posibilidad de una
actuacion positiva de este complejo de flavanolignanos en
las infecciones por VHC.

- Actividad anticolestasica

La colestasis consiste en el impedimento total o parcial
para la llegada de bilis al duodeno, ya sea por incapacidad
para su formacién por el higado o para su flujo por los con-
ductos biliares.

Una serie de estudios han puesto de manifiesto la activi-
dad anticolestasica de la silimarina, principalmente frente
a modelos experimentales de colestasis inducida en ratas
por estrégenos y por taurolitocolato. Se demostré en princi-
pio que la silimarina, en condiciones fisiolégicas, producia
en las ratas un aumento del flujo biliar y de sales biliares,
principalmente de aquellas que presentan propiedades
hepatoprotectoras como el o y B-muricolato (presente en
roedores) y ursodesoxicolato. Esto suponia un incremento
en el tamafio del pool endégeno de sales biliares "

En la colestasis inducida en ratas por estrégenos, la silima-
rina consigue normalizar los niveles incrementados de fos-
fatasa alcalina (ALP), considerada un marcador sérico de la
colestasis, y aumenta el flujo de bilis y de sales biliares al
igual que ocurrfa en condiciones fisioldgicas. Ademas, pro-
voca un incremento en la excrecion biliar de HCO,, lo que
indica que acttia también sobre la fraccién de flujo biliar
independiente de sales biliares .

Cuando la colestasis era inducida por taurolitocolato, la
silimarina administrada intraperitonealmente a las ratas
en dosis de 100 mg/kg durante cinco dias consecutivos,
previno la disminucién del flujo biliar originada por el tau-
rolitocolato, afectando tanto a la fraccién dependiente
como a la independiente de sales biliares. En el caso de
la fraccién independiente se atribuy6 al hecho de que la si-
limarina mejord la excrecion de HCO, y glutation reducido
(GSH), ambos parametros relacionados con dicha fraccion
de flujo biliar. En cuanto a la fraccién dependiente, la sili-
marina aumenté el tamafio del pool de las sales biliares,
en concreto muricolatos y ursodesoxicolato, como en ca-
s0s anteriores, y favorecio la excrecion biliar de taurolito-
colato, debido posiblemente a la mejora que produce en el
sistema de transporte de sales biliares a nivel canalicular.
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Esta mejora podria ser explicada por la actuacién que tiene
la silimarina sobre la bomba expulsora de sales biliares
hacia la bilis (Bsep) ®*. No se sabe atin bien cémo actta,
pero algunos resultados muestran que la silibinina es un
potente inhibidor de la fosfodiesterasa, lo que daria lugar
a un incremento en los niveles de AMPc, que serfa el res-
ponsable directo de proteger la Bsep de posibles cambios,
debido a que favorece la insercién de esta bomba en la
membrana canalicular de los hepatocitos .

Por otra parte, en la actividad anticolestésica de la silima-
rina también es importante la capacidad antioxidante que
presenta, puesto que los radicales libres parecen estar im-
plicados en la patogénesis de la colestasis extrahepatica 9.

Actividad frente a células cancerosas

En relacion con el principal constituyente de la silimarina,
la silibinina, numerosos estudios han permitido constatar
su efecto sobre la proliferacién y apoptosis en distintas
lineas celulares cancerosas. Asi, se ha descrito el efecto
inhibitorio de la silibinina sobre la invasividad de determi-
nadas lineas celulares, sobre la actividad metaloproteinasa
2 (MMP-2) y de la urocinasa activadora del plasmindgeno
(u-PA). En lo que se refiere a su actuacién sobre las MMP,
se ha demostrado que la silibinina ejerce un efecto inhi-
bitorio sobre la fosforilacion de la Akt asi como sobre las
cinasas extracelulares 1y 2, miembros de la familia de las
MAPK que juegan un importante papel en la regulacién al
alza de las MMPs y de la u-PA. La silibinina también inhibe
de forma dosis dependiente la activacion del NF-xB, c-Jun
y c-Fos. Estos resultados sugieren que la inhibicién por la
silibinina de la expresion de la MMP-2 y de la u-PA puede
transcurrir a través de la supresion de la fosforilacion de
ERK 1/2 y/o de la proteincinasa Akt, lo cual conduciria a una
disminucién de la capacidad invasiva de las células cance-
rosas. Por otra parte, la silibinina regula en las células can-
cerosas muchas de las vias implicadas en la proliferacion
celular que incluyen a los receptores de distintos miembros
de la familia de las tirosincinasas, el receptor androgénico,
STATs, al NF-kB, la regulacién del ciclo celular y distintas
vias de sefializacion del proceso apoptético 9.

Numerosos estudios /n vitro e in vivo han permitido esta-
blecer el papel quimiopreventivo de la silimarina en dis-
tintas lineas celulares cancerosas de préstata, pulmon,
mama, higado, piel y vejiga a través de diversos meca-
nismos. Asf, se ha puesto de manifiesto que esta mezcla
compleja de flavanolignanos impide la proliferacion de las
células cancerosas mediante la inhibicién de la progresion
del ciclo celular en distintas fases del mismo. Sobre la fase
G1 del ciclo celular, la silimarina induce a distintos inhibi-

Fuente: www.fitoterapia.net

dores del CDK, tales como el Cip1/p21 vy el Kip1/p27, a la
vez que disminuye el CDK2 y CDK4 y las cinasas asociadas
a los mismos, lo cual conduce a una detencion del ciclo
celular en dicha fase ©*”). Por otra parte, el principal flavano-
lignano presente en la silimarina, la silibinina, ocasiona la
detencion de la fase G2/M a través de un descenso en los
niveles las proteinas pCdc25¢c, Cd25c, PCdc2 (Tyr 15), Cdc2
y ciclina B1, ademds de modular otras ciclinas implicadas
en la detencién del ciclo celular en las fases G1y G2/M.
En un ensayo realizado sobre ratones transgénicos HER-2/
neu, que desarrollan espontdneamente carcinomas ma-
marios, la administracién de un complejo de silibinina con
fosfatidil colina (IdB 1016) retrasé el desarrollo de estos tu-
mores, el nimero y la masa de los mismos y las metastasis
pulmonares. En los tumores de las glandulas mamarias de
los ratones tratados con el complejo de silibinina y fosfa-
tidil colina, se observé que la expresion a la baja del gen
HER-2/neu estaba asociado a un aumento en la inhibicién
de la proliferacién celular y del proceso apoptdtico ©9,

Otro aspecto considerado en la actuacién de la silimarina
y de la silibinina en los procesos cancerosos, es su capa-
cidad inductora de la apoptosis o muerte celular progra-
mada. En este sentido, en experiencias realizadas con una
linea celular de carcinoma de laringe (SNU-48), se ha cons-
tatado que la adicién de silibinina a los medios de cultivo
dio lugar de forma dosis-dependiente a un descenso signi-
ficativo (p< 0,01) del crecimiento de las células cancerosas,
junto al incremento del proceso apoptdtico y disminucién
de la survivina, molécula inhibidora de la apoptosis que se
encuentra presente en distintos tipos de cancer ®. Por otra
parte, en un ensayo realizado sobre un melanoma humano
maligno irradiado con ultravioleta, se ha constatado que la
silimarina activa la SIRT-1, deacetilasa humana implicada
en la supervivencia celular, observandose igualmente una
disminucién en la actividad de un inhibidor de las caspa-
sas, lo cual permitirfa concluir que la silimarina acttia como
inhibidor de la apoptosis inducida en células de la piel por
la radiacién ultravioleta. Ademas la silimarina produjo un
aumento del tiempo en la fase G2/M del ciclo celular, lo
cual podria proporcionar a las células sometidas a la ra-
diacion UV un mayor tiempo para la reparacion eficiente
del DNA ©01,

En las experiencias llevadas a cabo por Mokhtari et al. #
sobre la linea celular PC-3, con alta capacidad de inducir
metastasis, |a silibinina dio lugar, de forma dosis y tiempo
dependiente, a un efecto inhibitorio de la viabilidad y moti-
lidad de las células PC-3, lo cual podria ser indicativo de un
posible efecto antimetastésico de la silimarina.
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En el caso de los carcinomas prostaticos se conoce que la
transicion del epitelio al mesénquima es un paso crucial
en la progresion de este tipo de cancer. En este sentido, se
ha constatado que la silibinina da lugar a la regulacién al
alza de la citoqueratina-18, mientras que regula a la baja
a vimentina y a la MMP-2, lo cual es consistente con la
reversion del tipo de carcinoma mesenquimatico al epite-
lial. Ademas, la silibinina puede inhibir la translocacion del
NF-kB p50 a través de la regulacién al alza de la proteina
IkB «, lo cual podrfa llevar a la regulacién a la baja de
la expresion de los dos principales reguladores del paso
del fenotipo epitelial al mesenquimatico, los factores de
transcripcion ZEB1 y SLUG. La silimarina ha demostrado
ser capaz de actuar sobre las propiedades invasivas de las
células metastasicas del cancer prostatico “?, asi como de
modular el desequilibrio entre la supervivencia celular y la
apoptosis interfiriendo en la expresién de los reguladores
del ciclo celular y de las proteinas implicadas en el fené-
meno apoptatico .

Efecto sobre el hueso

En ensayos realizados con ratas ovariectomizadas, la admi-
nistracion de silimarina previno la pérdida 6sea . El efec-
to positivo que se observa en este modelo de osteoporosis
experimental puede ser debido, al menos en parte, a su
comportamiento como fitoestrégeno, con unién preferente
sobre los receptores estrogénicos 3, demostrada previa-
mente por Seidlova-Wuttke et al.'*¥, los cuales demostra-
ron igualmente que la administracién de silimarina a los
animales de experimentacion daba lugar a un incremento
del TGFP1, factor implicado en la actividad proliferativa de
los osteoblastos derivada de la estimulacién de los recep-
tores estrogénicos presentes en el hueso. Por otra parte,
los resultados procedentes de distintas investigaciones
han mostrado el efecto inhibitorio de la silibinina sobre la
osteoclastogénesis. Esta actuacién de la silibinina en la
formacion de los osteoclastos se encontraria mediada por
su efecto inhibitorio sobre dos factores que desempefian
un importante papel en este proceso, el RANKL y el TNF-at,
cuya activacion da lugar a una cascada de sefiales implica-
das en la formacién de los osteoclastos “. En el caso del
RANKL su inhibicién por la silibinina es debida, al menos
en parte, a la supresion de la expresion del factor de trans-
cripcion NFATc1 asi como de la del receptor asociado al os-
teoclasto (OSCAR), los cuales favorecen la osteoclastogé-
nesis a través de una regulacion positiva del RANKL 4.

Neuroproteccion

En la enfermedad de Alzheimer, los depdsitos de péptidos
[-amiloides se encuentran intimamente asociados al es-
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FIGURA 5. Inflorescencia de cardo mariano. Foto: B. Vanaclocha.

trés oxidativo y a la respuesta inflamatoria neuronal. La
demostrada actividad antioxidante y reductora de la res-
puesta inflamatoria de la silibinina ha dado lugar al plan-
teamiento de distintas investigaciones en las que se ha
intentado poner de manifiesto los mecanismos a través de
los cuales podria transcurrir su posible efecto neuropro-
tector frente al dafio inducido por el B-amiloide. Asi, en
ratones sometidos a una inyeccion intracerebroventricular
del péptido p-amiloide 25-35, a los que se administrd sili-
binina desde el dia 0 de la experiencia, se observé que este
flavanolignano atenuaba los déficits de memoria inducidos
por el péptido, a la vez que inhibia en la amigdala y el hi-
pocampo el aumento de los niveles de nitrotirosina, conse-
cuencia igualmente de la administracion del péptido 25-35
y cuyo incremento se correlaciona de forma negativa con
la memoria. Ademas, la silibinina inhibi¢ la sobreexpre-
sion de la iNOS y del TNF-ou inducida por el péptido en las
citadas regiones cerebrales. Estos datos sugieren que la
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silibinina atenda los dafios inducidos en la memoria por el
péptido a través de una mejora en el estrés oxidativo y de
la respuesta inflamatoria a que da lugar el citado péptido
0.5 Por otra parte, en un modelo experimental semejante
al anterior, se ha constatado que la silibinina, ademas de
mejorar el deterioro en la memoria causado por la admi-
nistracién del B-amiloide, ocasiona una disminucién del
acimulo en el hipocampo de sustancias reactivas al &cido
tiobarbitdrico (TBAR’s) junto con la deplecion de glutatidn,
sin actuacion sobre la actividad locomotora .

En un modelo animal de dafio isquémico agudo, en el que
se estudié el posible efecto protector de la silimarina y de
la silibinina frente a las consecuencias de la isquemia/re-
perfusion, se observé que la silimarina reducfa, de forma
dosis dependiente, la aparicién de infarto cerebral entre un
16y un 40% y que mejoraba los déficits neuronales en las
ratas sometidas a tratamiento con la mezcla de flavanolig-
nanos. Ademas, se constaté que determinados marcadores
relacionados con el dafio neuronal por isquemia/reperfusion
como son los peréxidos lipidicos, las proteinas nitrosiladas y
el estrés oxidativo, se encontraban disminuidos en el grupo
de ratas tratadas con silimarina. Igualmente se observé una
disminucién en la expresién de determinados enzimas aso-
ciados al proceso inflamatorio (iNOS, COX,, MPQ) y de cier-
tos factores transcripcionales como NF-kB, STAT-1, asi como
de la produccion de citocinas proinflamatorias (IL1, TNF-c).

Ademés, en un estudio /n vitro realizado con células micro-
gliales, se demostré que la silimarina era capaz de inhibir
la produccion de 6éxido nitrico y de anién superdéxido, posi-
blemente por interferencia con la translocacién nuclear y
la activacién del NF-xB, lo cual puede ser consecuencia
de que la silimarina, segln se ha demostrado en tejido
cerebral de ratas isquémicas, inhibe la degradacion de la
fraccion IkB, lo cual impedirfa la traslocacién nuclear del
NF-xB. De acuerdo con estos datos, los autores *? sugieren
que la silimarina protege el tejido cerebral de las ratas so-
metidas a dafio isquémico a través de la mejoria del estrés
oxidativo y nitrosativo y del dafio inflamatorio, impidiendo
igualmente la activacion de los factores de transcripcion
proinflamatorios (NF-kB y STAT-1).

Antiaterogénesis

El efecto de la silimarina sobre el proceso aterogénico ha
sido puesto de manifiesto en distintos ensayos in vitro e
in vivo. Asi, en un modelo experimental en el que se em-
plearon ratas alimentadas con una dieta rica en colesterol,
la adicién de silimarina a dicha dieta produjo una reduc-
cién dosis dependiente en la concentracion del colesterol

Fuente: www.fitoterapia.net

hepético junto a un descenso significativo en los niveles
plasmaticos de LDL y VLDL, acompafiado de un incremen-
to en los valores de HDL y de una prevencién parcial de
la reduccién en glutation reductasa inducida por la dieta
rica en colesterol ®. Por otra parte, se ha podido constatar
que la administracion de silibinina a ratas hipertensas con
oclusion coronaria aguda, dio lugar a un significativo efec-
to cardioprotector en comparacion con el grupo control, ya
que en los animales de experimentacién tratados con sili-
binina se produjo una disminucion en distintos pardmetros
tales como la tasa de mortalidad, presion arterial, inciden-
cia de arritmias, gravedad de la hipertrofia ventricular y de
areas de infartacion 4.

Secrecion lactea

En un ensayo in vivo, en el que se administrd a ratas hem-
bras (v.0.) una dosis diaria comprendida entre 25y 200 mg/
kg de peso corporal de un preparado normalizado (Silymarin
BIO®) de fruto de cardo mariano, se observd un incremento
dosis dependiente en los niveles séricos de prolactina. La
administracion de 1-10 mg/dia de bromacriptina, agonista
de los receptores dopaminérgicos D, ocasion6 un descenso
significativo en el incremento de prolactina inducido por el
preparado de cardo mariano, lo cual pone de manifiesto
que el aumento de la secrecién de prolactina tras la admi-
nistracion del preparado de cardo mariano, esta mediado,
al menos en parte por la actuacion de los componentes del
cardo mariano sobre los receptores dopaminérgicos D, .

Ensayos clinicos

Se ha estudiado la eficacia de la silimarina en distintos
tipos de alteraciones hepaticas, principalmente en las pro-
ducidas por alcohol y en las de origen virico, y se ha encon-
trado que puede ser de utilidad su empleo en estos casos.

En un meta-andlisis publicado en 2005, se incluyen en-
sayos realizados en pacientes con alteraciones hepaticas
originadas por consumo de alcohol y ensayos en pacientes
con hepatitis B o C. Se observa un potencial efecto bene-
ficioso del cardo mariano en relacién a la mortalidad de
los pacientes, si bien dicho efecto no es significativo. En
cuanto a marcadores bioquimicos, el cardo mariano dismi-
nuy6 significativamente la s-bilirrubina y la gamma gluta-
mil transpeptidasa (yGT). Se concluye que no hay evidencia
suficiente para apoyar o rechazar el uso del cardo mariano
en pacientes con enfermedad hepatica producida por alco-
hol o por virus .

En pacientes afectados de hepatitis C crénica se han rea-
lizado distintos ensayos utilizando cardo mariano o silima-
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rina. Los resultados obtenidos en ellos han sido variables
aunque parece ser que producen un efecto favorable en la
evolucion de la enfermedad. Segln un estudio realizado
por Gordon et al. ", el cardo mariano es seguro y bien tole-
rado, pero no tiene efecto significativo sobre el titulo VHC-
RNA sérico, alanina aminotransferasa sérica (ALT) ni sobre
la calidad de vida y bienestar psicolégico de los pacientes.
Sin embargo, posteriormente se ha demostrado que la sili-
binina administrada via intravenosa y a dosis elevadas (10
mg/kg/dia) a pacientes afectados de hepatitis C crénica,
muestra un significativo efecto antivirico, acompafiado de
una buena tolerancia .

Los afectados por hepatitis C presentan niveles elevados
de ferritina sérica que puede reflejar una liberacion de Fe
y ferritina por los hepatocitos dafiados. El exceso de Fe en
el higado contribuye al dafio hepatico por incremento en la
formacion de ROS vy activacién de las células estrelladas
hepaticas que producen un aumento de la fibrogénesis, po-
tenciando la progresion a la cronicidad del VHC. En pacien-
tes con hepatitis C cronica, la silibinina reduce la ferritina
sérica y se comporta como quelante del hierro. Esto podria
estar relacionado con las propiedades antioxidantes de la
misma. Este flavanolignano, al reducir los niveles de Fe y
ferritina, contribuiria a disminuir los niveles de ROS y el
dafio hepatico 9.

Enrelacion a la cirrosis hepatica, en los ensayos realizados
hasta el momento no se observa que la silimarina produzca
una mejorfa importante en la evolucién de la enfermedad
respecto al placebo, si bien se observa una menor frecuen-
cia de complicaciones %, En pacientes con diabetes me-
[litus sola 0 asociada a cirrosis hepética, la silimarina y el
cardo mariano produjeron una disminucién de la glucosa
en ayunas, de los niveles de triglicéridos, del colesterol y
de la hemoglobina glicosilada ©* 8.

Algunos ensayos han utilizado el complejo silibinina-
vitamina E-fosfolipidos, en los que se ha evaluado la ca-
pacidad antioxidante y antifibrética de este complejo en
pacientes con higado graso no producido por alcohol y en
pacientes con hepatitis C crénica asociada a higado graso.
Los resultados mostraron disminucién de los niveles de en-
zimas hepaticas, de la hiperinsulinemia y de los indices de
fibrosis hepatica en el grupo tratado con dicho complejo.
También se aprecid una reduccion significativa de la estea-
tosis en los pacientes con higado graso no afectados por el
virus de la hepatitis C ©.

En un ensayo clinico en el que participaron pacientes con
hepatitis C no respondedores al tratamiento con interfe-
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ron/ribavirina y a los que se administré por via intravenosa
distintas dosis de Legalon Sil ®, se observd al cabo de una
semana de tratamiento una disminucion significativa (p
<0,001) y dosis dependiente de la carga viral. EI descenso
en la carga viral fue mas acusado cuando, a partir del octa-
vo dfa del inicio, se instaurd una terapia combinada de SIL
|V, interferdn y ribavirina, de tal forma que al cabo de doce
semanas, la carga viral fue indetectable en el 35% de los
pacientes . La monoterapia con SIL IV fue bien tolerada
por los participantes en el ensayo.

En intoxicacién por el hongo Amanita phalloides, a pesar
de no existir ensayos clinicos, la utilizacién de la silibinina
estd justificada por los datos de que se dispone, obser-
véndose una disminucién de la mortalidad producida por
el hongo ©.

Los datos obtenidos a partir de un ensayo clinico de seis
meses de duracién en el que tomaron parte 37 pacientes
afectados de cancer de prostata, y que tenfa como objetivo
investigar el posible efecto beneficioso de la administra-
cién conjunta de silimarina y de un preparado de selenio,
mostraron que el grupo tratado, en relacién con el grupo
placebo, experimentaba una mejoria significativa en la
puntuacion de la calidad de vida (QoL), sin modificacién de
los valores plasmaticos de testosterona y del status antio-
xidante de los pacientes, con disminucién de los valores de
las LDL y del colesterol total; teniendo en cuenta que tanto
el LDLc como el colesteral total son considerados como
marcadores de la progresion del carcinoma prostatico, la
disminucion de sus valores tras el tratamiento con silima-
rina y selenio podria apuntar hacia un efecto positivo en la
reduccion de la progresién de este tipo de carcinoma 7.

En cuanto a la eficacia de la silimarina como galactagoga,
en un ensayo clinico doble ciego frente a placebo, de 63
dfas de duracién y en el que participaron 50 mujeres lac-
tantes, a las que se administré diariamente por via oral 420
mg de silimarina micronizada, se observé que la silimarina
produce un claro efecto galactagogo, ya que el incremento
en el volumen de leche en relacién con el dia de inicio del
ensayo fue del 85,94% para el grupo tratado con silimari-
na, mientras que en el grupo placebo el aumento fue del
32,09%. El estudio nutricional de la leche producida puso
de manifiesto que la administracién de silimarina no alter6
la calidad de la leche materna ©.

Los resultados y caracteristicas de los principales ensayos
clinicos realizados hasta el momento, se recogen en la TA-
BLA 3.
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Autores, afio,

Disefio, duracion, dosis

Resultado

referencia Patologia
Rambaldi A, et Alteraciones hepéticas
al, 2005 9 por alcohol (cirrosis, fi-

brosis, hepatitis y/o
esteatosis), hepatitis
BoC

Revisién con meta-andlisis. Incluye 13
ensayos clinicos aleatorizados de dis-
tinta calidad metodoldgica en los que
participaron un total de 915 pacientes.

La duracién media de los ensayos fue
de 6 meses.

Los escasos ensayos de alta calidad no aportan
evidencia suficiente para el uso del cardo mariano
en estas patologfas. Sin embargo, se observa una
cierta reduccion de la mortalidad debida a complica-
ciones hepaticas y una disminucion significativa de
bilirrubina y yGT. No se observan efectos adversos.
Es seguro y bien tolerado.

Gordon A, et al,
2006 (57)

Hepatitis C cronica

Aleatorizado, a doble ciego, controlado
frente a placebo, cruzado.

24 pacientes.

600 y 1200 mg/dia de extracto de fruto
de cardo mariano con 80% de silimari-
na, durante 12 semanas.

El fruto de cardo mariano es seguro y bien tolera-
do, pero no produce efectos significativos sobre el
titulo VHC-RNA sérico, sobre la ALT (GPT) sérica ni
sobre la calidad de vida y bienestar psicolégico de
los pacientes.

Ferenci P, et al,
2008 (58)

Hepatitis C cronica

Primer estudio: 16 pacientes recibieron
10 mg/kg/dia de silimarina, via i.v. du-
rante 7 dfas.

Segundo estudio: 20 pacientes recibie-
ron 5, 10, 15 6 20 mg/kg/dia de silimari-
na, via i.v., durante 14 dias.

En el primer estudio se produjo una disminucion sig-
nificativa del titulo VHC-RNA sérico.

En el segundo se observé que la disminucién de la
carga virica con la silimarina era dosis-dependiente.

Bares JM, et al,
2008 9

Hepatitis C cronica

Estudio con 37 pacientes, aletorizado
para dosis de 120, 240 y 360 mg de sili-
binina, administradas, tres veces al dia,
por via oral, durante 12 semanas.

Los resultados muestran que, al final del tratamien-
to, hay una reduccién significativa de la ferritina
sérica en pacientes con hepatitis C cronica, sobre
todo en aquéllos afectados de fibrosis en estado |l
o IV. Esta reduccién del hierro almacenado contribui-
rfa a la disminucién del dafio hepatico por reduccion
de radicales libres de oxigeno y de la activacion de
células estrelladas hepéticas.

La silibinina fue segura y bien tolerada a dosis supe-
riores a 1.080 mg/dia.

Kalantari H, et Hepatitis C cronica
al, 2011

Estudio prospectivo auto-controlado.
55 pacientes.

630 mg/dia de silimarina, durante 24
semanas.

La silimarina disminuy6 significativamente las
transaminasas séricas en los pacientes, mostrando
nueve de ellos un titulo VHC-RNA sérico negativo
después del tratamiento. También disminuy6 la fi-
brosis y mejor la calidad de vida de los pacientes.

TABLA 3. Seleccion de estudios clinicos y revisiones realizadas con fruto de cardo mariano o sus constituyentes.

Fuente: www.fitoterapia.net
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Autores, afio,
referencia Patologia Disefio, duracién, dosis

Resultado

Tamayo C, etal, Hepatitis C crénica. Revision 2002-2006. Incluye 8 ensayos

2007 Cirrosis hepética por clinicos.
alcohol

En hepatitis C crénica, 420 mg/dia de silimarina me-
joran los sintomas y el estado de salud general de
los pacientes, aunque no previenen complicaciones.

No se aprecian efectos frente al virus, incluso con
dosis superiores.

En cirrosis hepética, se observa principalmente el
efecto antioxidante de la silimarina. Cuando esta
cirrosis se asocia con diabetes tipo Il, la silimarina
mejora el perfil glicémico comparado con placebo,
reduce la glucosa en ayunas y los niveles séricos
de triglicéridos.

S. marianum se muestra bastante seguro, aunque la
seguridad y eficacia en nifios y mayores de 65 afios
no ha sido establecida. Los efectos adversos se li-
mitan a un efecto laxante, con dosis elevadas. Se
observa alguna reaccion alérgica leve.

Saller R, et al, Hepatitis crdnica, ci- Meta-analisis sobre evidencia clinica
2008 @V I1osis para la silimarina. Incluye 19 ensayos,
11 a doble ciego y 8 a simple ciego.

La evidencia clinica del efecto terapéutico de la
silimarina en afecciones hepaticas como hepatitis
crénica y cirrosis es escasa. Se observa una dismi-
nucion de la ALT (GOT) en alteraciones del higado
provocadas por alcohol y un descenso de la mor-
talidad en cirrosis hepatica, mayoritariamente al-
cohdlica. Como conclusion, este estudio considera
razonable el uso de la silimarina como soporte en la
terapia de intoxicacion por Amanita phalloidesy en
cirrosis hepética alcohdlica.

Loguercio C, et Higado graso no indu- Estudio piloto con control no tratado.
al, 2007 * cido por alcohol {grupo g5 pacientes: 59 grupo Ay 26 grupo B.

? ~ Complejo silibina + fosfatidilcolina +
Higado graso no in- yitamina E en dosis de 376 + 776 + 360

ducido  por alcohol  g/qia durante 6 meses.
asociado a hepatitis C

cronica (grupo B)

Se observa una mejora en los niveles plasmaticos
de ALT (GOT) y yGT y en los indices de fibrosis hepa-
tica. El complejo también reduce de forma significa-
tiva la esteatosis.

DiPierroF, etal, Lactancia materna Estudio a doble ciego, aleatorizado fren-

2008 © te a placebo. 50 mujeres lactantes sa-
nas. 420 mg/dia de silimarina. Duracién
del ensayo 63 dias .

Se observa un aumento del 85,94% en la produc-
cién de leche en el grupo tratado frente al 32,09%
del grupo placebo. No afectacion de la calidad de la
leche y buena tolerancia.

TABLA 3. Continuacién.

Fuente: www.fitoterapia.net © Cita Publicaciones y Documentacion SL
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Seguridad
Interacciones y contraindicaciones
No se han descrito

Precauciones de uso

El suplemento a la segunda edicion de ESCOP * incluye en-
tre sus precauciones de uso la recomendacién del empleo de
preparados de cardo mariano tan solo bajo control médico;
de acuerdo con el limitado ndmero de datos clinicos de que
se dispone a este respecto, no se han observado efectos ad-
versos durante el embarazo ni en los recién nacidos.

Toxicidad

Los resultados procedentes de un amplio y reciente estudio
©) sobre la toxicidad y carcinogénesis del cardo mariano,
realizado sobre ratas y ratones a los que se administraron
distintas dosis de un extracto de cardo mariano que conte-
nia un 65% de silimarina, pusieron de manifiesto que en el
tratamiento a largo plazo (dos afios) no solo no se observé
una mayor incidencia de cancer respecto al grupo control
sino que se describié una disminucidn significativa en la in-
cidencia de fibroadenomas mamarios en las ratas hembras
y de carcinomas hepéaticos en las ratas macho tratadas. Asf
mismo se aprecid un descenso en la incidencia de hiperpla-
sias en el conducto biliar junto con una disminucién de los
procesos inflamatorios. Los datos procedentes del estudio
a largo plazo sobre ratones, son indicativos del efecto de
la silimarina en cuanto a una menor incidencia tanto de
los hepatoadenomas celulares como de hepatocarcinomas.

Este mismo estudio acogié un ensayo de mutagénesis
sobre Salmonella typhimuriumy Escherichia coli, con re-
sultados positivos tan solo en una de las cepas de S. typhi-
murium en condiciones de activacién exdgena de enzimas
metabdlicos .

Indicaciones y posologia

Segun la Comisién E, la droga esta indicada para tratar
trastornos dispépsicos (12-15 g de droga al dfa, en polvo o
en infusién), y para dafios hepéticos de origen téxico, como
coadyuvante en el tratamiento de inflamaciones hepéticas
crénicas Y cirrosis hepética inducida por alcohol, drogas o
toxinas (formulaciones equivalentes a 200 - 400 mg de sili-
marina, calculada como silibininia).

ESCOP, en su monograffa, también incluye como indicacién
el tratamiento del dafio hepético inducido por téxicos, el tra-
tamiento de fondo en pacientes con inflamacién hepética
cronica y la cirrosis hepatica. Las dosis recomendadas (para
adultos, por via oral), son extractos equivalentes a 154-324
mg de silimarina (calculadas por el método HPLC de la Far-

Fuente: www.fitoterapia.net

FIGURA 6. Hojas basales de cardo mariano. Foto: B. Vanaclocha.

macopea Europea) o de 200-420 mg de silimarina (calcula-
das por espectroscopia UV), divididos en 2-3 dosis “.

Algunos datos clinicos hablan a favor de la eficacia de la
silimarina en pacientes con trastornos gastrointestinales
(reduce el meteorismo v alivia la sensacién de tensién y
flatulencia en el tubo digestivo). También se ha observado
en un estudio, un claro incremento del apetito y aumento
de la capacidad fisica 2.
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