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1. RESUMEN

En este trabajo se ha realizado una bdsqueda bibliografica del Cardo mariano, Silybum marianum
(L.) Gaertner, una planta medicinal conocida por su efecto hepatoprotector y que ha sido utilizada
desde la antigiiedad con estos fines. Se describen los principios activos mayoritarios que lo
constituyen, su sintesis y sus derivados que han sido utilizados en una amplia gama de ensayos in
vitro, in vivo e incluso en humanos para estudiar sus diferentes actividades farmacoldgicas y asi

poder confirmar sus posibles indicaciones terapéuticas.
2. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

El cardo mariano (Silybum marianum) es una planta medicinal que pertenece a la familia
Asteraceae, también conocido como cardo de Santa Maria, cardo santo, el cardo de la sefiora,
cardo Maria o verdadero cardo. Se ha utilizado en la Medicina europea desde hace mas de 2.000
afios desde los tiempos de Dioscérides y Plinio el Viejo para tratar los problemas del higado y el
tracto biliar. Con mdltiples ensayos realizados, es quizas una de las mejores plantas documentadas

disponibles para tratar varios tipos de intoxicacion del higado.

El cardo mariano tiene gran variedad de flavonoides como la apigenina, quercetina y taxifolina.
Sus propiedades medicinales se encuentran en las paredes de los frutos maduros (aquenios), y se
atribuyen a la silimarina, que es una mezcla de compuestos denominados flavonolignanos. Estos
compuestos son considerados altamente lipofilicos y relativamente estables’ En los tltimos afios, se
han publicado en la base de datos de Pubmed alrededor de 400 documentos sobre los efectos
hepatoprotectores, antioxidantes y quimiopreventivos de estos compuestos.

La silimarina ha sido utilizada para el tratamiento de trastornos hepaticos asociados con el
consumo de alcohol, la hepatitis viral crénica y aguda, y los fallos hepéticos inducidos por toxinas
de Amantia phalloides desde su descubrimiento en 1960. Aparte de la naturaleza hepatoprotectora
,que se debe principalmente a sus propiedades antioxidantes y regeneradoras de tejidos, la
silimarina se puede utilizar para los trastornos de la vesicula biliar, ictericia, enfermedades de la
piel que implican una disfuncion hepética, proteccion de las células normales durante
quimioterapia, tratar la hipercolesterolemia, las nauseas del embarazo, aumentar la secrecion en la
lactancia, neuroprotector contra muchas enfermedades neuroldgicas incluyendo las enfermedades

de Alzheimer y Parkinson, y la isquemia cerebral.

Esta planta se incluyo desde 1986 entre las monografias positivas de la Comision E de Alemania,
que constituyo una guia, en la cual se evaluaba la seguridad y eficacia de plantas medicinales con
utilidad terapéutica y concedia un respaldo para ser prescritas en Alemania. Segun esta monografia
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aprobada, el cardo mariano es Util en el dafio hepatico por tdxicos; tratamiento de apoyo en
inflamacion crénica de enfermedades hepaticas y cirrosis hepatica.? En el afio 2010 fue incluida por
la Agencia Europea del Medicamento (EMA) en la lista de sustancias y preparados vegetales para

su uso como medicamentos tradicionales a base de plantas medicinales.’

Los suplementos de cardo mariano ocupan el séptimo puesto en los suplementos a base de plantas
mas vendidos en 2011, por lo que el consumo en la actualidad es bastante elevado y esto significa
que esta planta tiene una gran importancia econémica ya que desde algunos afios se encuentra

dentro de la lista de las 10 plantas mas vendidas.

Como ya hemos mencionado, se conoce a esta planta por su efecto hepatoprotector principalmente.
El higado es un 6rgano importante que tiene un papel clave en el mantenimiento de la homeostasis,
es responsable de multiples funciones metabdlicas y procesos fisioldgicos tales como la produccion
de bilis, la generacion de energia, el almacenamiento de vitaminas,y el metabolismo de los hidratos
de carbono, proteinas, y lipidos. Muchas personas han sido afectadas con algun tipo de lesién
hepatica. Ejemplos de las lesiones hepaticas son el higado graso, la esteatosis no alcohodlica, la
hepatitis A, B, o C, cirrosis y el hepatocarcinoma (la tercera causa de mortalidad relacionada con
el cancer en todo el mundo). Las enfermedades hepaticas son causas primarias de morbilidad y
mortalidad en todo el mundo. ElI méas reciente informe de vigilancia publicado por el Instituto
Nacional sobre el Abuso de Alcohol y Alcoholismo mostré que la cirrosis hepatica fue el 12 de las
principales causas de muerte en el mundo. Las enfermedades hepaticas se agravan por los estilos de

vida poco saludables, la obesidad y el consumo excesivo de alcohol y las drogas. (WHO, 2015)

Hoy en dia, existe un gran vacio terapéutico para tratar las enfermedades hepaticas. Por lo tanto, el
uso de esta planta y de sus componentes podria constituir el principal tratamiento para dichos
trastornos hepéticos.

3. OBJETIVOS

El objetivo del presente trabajo es realizar una revision bibliografica de la planta medicinal del
Cardo mariano indicando su descripcion, composicion quimica, propiedades farmacologicas de sus
compuestos , los estudios farmacologicos experimentales asi como los ensayos clinicos

disponibles a fin de confirmar sus posibles indicaciones terapéuticas.
4. METODOLOGIA

Para realizar el trabajo se ha realizado una revisién bibliogréfica a partir de articulos recogidos en

bases de datos como Pubmed, Toxnet, SCIELO, asi como sitios web de la EFSA y la EMA.



5. RESULTADOS Y DISCUSIONES
5.1 Historia del Cardo Mariano

El uso mas antiguo que se conoce de la leche de cardo fue registrado por Dioscorides, que
recomendd la planta como un tratamiento para las picaduras de serpiente. Plinio el Viejo (23-79
dC) informo que el jugo de la planta mezclado con miel estaba indicado para "llevarse la bilis". En
la Edad Media, el cardo mariano era recomendado como un antidoto para las toxinas del higado. El
médico britanico Culpeper en el siglo XVII inform6 que era eficaz para aliviar las obstrucciones
del higado. En 1898, los médicos eclécticos Felter y Lloyd indicaron que la planta era buena para la
congestion del higado, el bazo y los rifiones.*

5.2 Descripcién Botanica

Hierba anual o bienal, perteneciente a la familia Asteraceas, con un tallo de 20-150 m de altura,
verde, glabroso y ligeramente aracnoide pubescente, erecto acanalado y ocasionalmente
ramificado. Hojas alternadas, largas, verde lustrosas, blanca nervadas o jaspeadas, glabrosa con
margenes fuertemente espinoso, oblongas, sésiles, hojas basales (25-50 cm de longitud, 12-25 cm
de ancho) caulinas, pinatifidas. Inflorescencia grande y solitaria, compuesta de rojo purpura,
hermafrodita, floretes tubulares reunidos dentro del capitulo semiesférico (2,5-4,5 cm de diametro),
metido en una envoltura con bracteas espinosas externos. Hace su aparicion desde finales de verano
hasta principios de otofio. Cada inflorescencia produce aproximadamente 100 semillas, y cada
planta produce entre 10 y 50 capitulos por planta, con una media de 3.000 semillas por planta, las

cuales pueden permanecen viables durante 9 afios 0 més.”

Frutos en aquenio encorvado ovoidal, fuertemente comprimidas, de 6-7 mm de longitud, 3 mm de
ancho y 1,5 mm de espesor, de color café brillante al madurar, con pequefias manchas jaspeadas,
compuestas de 6-8 semillas blancas que presentan un tegumento duro, con un mechén sedoso (15-

20 mm de didmetro) .

La parte usada son los frutos secos y maduros, desprovistos de papo, y menos comunmente las

partes aéreas.
5.3 Habitat

Originaria de una zona estrecha del Mediterraneo, se ha cultivado desde hace siglos en toda
Europa. También crece en la India, China, Africa y Australia y fue llevada a América del Norte y
América del Sur por los colonizadores europeos durante el siglo XI1X. °



5.4. Cultivo

El cardo mariano crece sobre suelos poco fértiles, pedregosos o rocosos, campos infertiles, al
costado de los caminos, preferentemente bien iluminados y hasta una altura cercana a los 1.000 m.
La siembra se produce en otofio y primavera, y la distancia entre filas es generalmente 40-75cm,
con 20-30cm entre las plantas de la fila. Los requerimientos nutricionales de este cultivo son bajos-
moderados, ya que se adapta a suelos de baja calidad y a muchas condiciones de crecimiento
diferentes. El contenido de silimarina, a menudo varia de 1,0% a 3,0% en los aquenios pero puede
exceder al 8%. Se deben hacer esfuerzos para desarrollar variedades con alto contenido de
silimarina. El estrés por sequia mejora la acumulacion de la silimarina en las semillas. Las plantas
que crecen bajo tratamientos moderados y severos de estrés por sequia contienen una mayor
cantidad de silimarina (17%) que las cultivadas en condiciones de riego (4% de silimarina) y un
aumento de la proporcién de silibina, que posee el mayor grado de actividad bioldgica entre los

componentes silimarina.®
5.5 Controles de calidad

Segln la Real Farmacopea Espafiola, 2005, el fruto maduro, desprovisto de papo, de Silybum
marianum (L.) Gaertner debe tener como minimo 1,5 por ciento de silimarina, expresado en
silibina (C25H22010; Mr 482,4) sobre droga desecada. No debe tener olor rancio.Se indican las
caracteristicas microscopicas, los ensayos de cromatografia en capa fina y los ensayos de
cuantificacién de los principios activos, de los elementos extrafios, pérdida por desecacion y las

cenizas totales de los frutos maduros. ’
5.6 Composicion quimica
Los principales constituyentes quimicos presentes son:

Flavonolignanos: Se encuentran exclusivamente en el tegumento del fruto; (1,5-3,0%), conocidos
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flavonolignanos identificados incluyen 2,3-dihidrosilibina, 2,3- dihidrosilicristina, silihermina,

neosiliherminas, silimonina y silandrina. *

Flavonoides: La mayoria se encuentran en las hojas; quercetina, taxifolina (un 2,3
dihidroflavonol), apigenina, luteolina, dehidro-kempferol B.

Otros: Histamina, tiramina, taninos, aceite esencial, esteroles (betasitosterol, campestrol,
estigmasterol), azucares (arabinosa, ramnosa, xilosa, glucosa), acidos organicos, poliacetilenos
(raiz), lipidos (20-30%, siendo el acido linoleico el componente mayoritario), vitaminas (C, E y
K), proteinas (2%)°

Los flavonolignanos se forman por una reaccion de
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Figura 3. Sintesis de silibina por acoplamiento oxidativo entre taxifolina y alcohol Tomado de: Ortega L. 2012

coniferilico

La silibina es una mezcla aproximadamente equimolar de dos diasteredbmeros: silibina A (1a), y silibina B

(1b) donde, tipicamente, 1b es ligeramente prevalente en la mayoria de las preparaciones.

Los métodos de extraccion utilizados para extraer los flavonolignanos son la maceracion a temperatura
ambiente, la extraccion ultrasénica asistida, y el reflujo. A pesar de que la extraccién mediante maceracion
da el mayor contenido de silibina en el extracto, la tasa de produccion es desfavorable y es necesario un
tiempo mayor debido a la mala transferencia de masa. La extraccién asistida por ultrasonidos se aplica a
nivel industrial. Por lo tanto, el método de reflujo se considera como el método de extraccion de eleccion
para estos compuestos y requiere el uso de disolventes organicos tales como metanol, acetona y / o

acetonitrilo.®
Propiedades quimicas de silibina

La silibina puede ser caracterizada como una molécula pequefia,

altamente funcionalizada con carbo-heterociclos.

Tomado de Biedermann,D. et al 2014

Generalmente, la silibina es estable bajo condiciones acidas de

Bransted, pero no es estable en presencia de 4cidos de Lewis o en condiciones basicas. *

La molécula es muy resistente a la reduccion, pero se oxida facilmente a 2,3 dehidrosilibina.



Los cinco grupos hidroxi de silibina son los objetivos principales de la derivacion. Estos grupos hidroxi
pueden ser divididos en tres categorias segun su naturaleza: tres fendlicos, uno secundario y un grupo
alcoholico primario. De los grupos hidroxi fendlicos, el grupo hidroxi en la posicion C-5 es de alguna
manera excepcional debido a su fuerte enlace de hidrégeno con el grupo oxo adyacente. El grupo oxo es la
conjugacion con el anillo aromatico y actia como un donante de par de electrones libres para el enlace de
hidrogeno con el grupo 5-OH. Los otros dos grupos hidroxi fendlicos son similares en el comportamiento,
el grupo OH C-7 es més reactivo que el grupo 20-OH debido a una menor impedimento estérico y la
presencia del enlace de hidrogeno. El grupo alcohdlico primario en C-23 puede ser facilmente esterificado y

oxidado a un acido carboxilico.®
Propiedades fisicas de la silibina

Aunque la silibina contiene varios grupos ionizables hidrofilos, su caracter general es hidrofobo y su
solubilidad en agua es baja. Es poco soluble en disolventes proticos polares (EtOH, MeOH) e insoluble en
disolventes no polares (cloroformo, éter de petréleo), pero si es soluble en disolventes aproticos polares
(acetona, DMF, THF).*

La solubilidad de silibina se estudié en 1980 por Koch y Zinsberger y mas tarde en 2007 por Bai et al. La
solubilidad de la silibina en agua aumenta considerablemente con el pH y moderadamente con la

temperatura.”
Estructura de la silibina

La silibina fue aislada por primera vez por Méschlin en 1959. Un afio més tarde, Janiak y Hansel fueron los
primeros en publicar el aislamiento de los flavonoides del extracto de S. marianum como sustancias Silybum
E5 y E6. Los autores fueron los primeros en llamar sustancia E6 "Silibina" y descubrieron que la silibina
cuenta con cinco grupos hidroxilo que pueden ser acetilados, y de tres grupos hidroxilo que pueden ser

metilados. 4

En 1968, se establecen las configuraciones relativas a todos los centros estereogénicos de la molécula y se
sugiere un acoplamiento oxidativo entre la taxifolina y el alcohol coniferilico como una ruta biosintética
plausible de la silibina. Unos afios mas tarde, en 1979 se reconocio a la silibina como una mezcla de dos
diasteroisomeros (1a y 1b). La publicacion de los datos de difraccion de rayos X por Lotter y Wagner
confirmo la existencia de los dos diasteredmeros de silibina. Se puede proceder a la separacion de los dos
diasteredbmeros mediante la combinacion de acilacion enzimatica y alcohdlisis utilizando lipasas (Novozym
435) con altos rendimientos y alta pureza (silibina A (1a): rendimiento 42%,> 95% de pureza; silibina B
(1b): 67% de rendimiento, 98% de pureza).*



Sintesis total de silibina

Los esfuerzos sintéticos hacia la silibina concluyeron en el afio 2000 por la sintesis enantioselectiva total de
ambos, la silibina A (1a) y la silibina B (1b) a partir de acido feralico y el uso de la oxidacién Sharpless

como el paso clave. *

- - Tomado de Biedermann, D. et al , 2014
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5.7 Productos de semisintesis
Esteres

Aproximadamente se han preparado 60 ésteres diferentes de silibina para descubrir nuevos derivados
bioldégicamente activos. Muchos ésteres pueden ser facilmente hidrolizados en los tejidos por diversas
esterasas. Sin embargo, el efecto bioldgico de estos ésteres esta fuertemente pronunciado in vitro, podria ser
perdido en vivo por la accién de estas enzimas. Esto es apoyado por el estudio de Koch y Tscherny donde
informan de la hidrolisis completa de hemisuccinato bis silibina por las esterasas de higado de bovino en 30
min. Por otro lado, los flavonoides incluyendo la silibina pueden inhibir lipasas o esterasas, aumentando la

estabilidad de los ésteres.*
Acetatos

A partir de los acetatos publicados hasta el momento, la silibina pentaacetato y la silibina 23-acetato estan
facilmente disponibles. La preparacion de otros acetatos es bastante laboriosa pero puede abrir el acceso a
derivados protegidos selectivamente. La silibina 23-O-acetato ha adquirido importancia como material de
partida para la resolucion de los diasteredmeros de la silibina y es facilmente accesible por la esterasa

Novozym435. *
Hemisuccinatos

La 3,23- bishemisuccinato sibilina se utiliza clinicamente para el tratamiento de la intoxicacién severa por

Amanita phalloides. La silibina posee la capacidad de bloquear la captacién de toxinas en los hepatocitos,



pero su uso se ve obstaculizado por la falta de disponibilidad oral y de solubilidad en agua. Por lo tanto, este

compuesto se utiliza por via intravenosa (Legalon SIL®).*
Oxidaciones

El derivado oxidado mas importante es la 2,3-dehidrosilibina. Varios motivos estructurales de la silibina y
2,3-dehidrosilibina se distinguen por sus actividades anti-radicalarias, que han sido bien documentados en
varios estudios de estructura- relacion de la actividad. Dos patrones basicos estructurales se pueden
encontrar en la estructura de los flavonoides: la presencia de un grupo catecol en el anillo B, y la asociacion
del grupo 3-OH con el enlace 2,3-doble y un grupo carbonilo en C-4. El sistema conjugado de dobles
enlaces es capaz de estabilizar los radicales libres por deslocalizacion. La actividad antioxidante de los
grupos funcionales de la silibina y 2,3-dehidrosilibina se estudiaron por primera vez por Gaz'ak et al. Los
autores prepararon derivados protegidos selectivamente con uno o mas grupos hidroxi (s) libres y

determinaron su actividad antioxidante.*

Sobre la base de la prueba de DPPH, el grupo 20-OH se establecio

Aty

como la fraccion mas activa de captacion de radicales y el grupo mas

importante responsable de la actividad inhibitoria de la

lipoperoxidacion.
2,3-dehidrosilibina

Generalmente, la 2,3-dehidrosilibina es mas lipdfilo y la silibina menos soluble en agua. Debido a que el
doble enlace 2,3 contribuye a la potencia antioxidante, 2,3-dehidrosilibina es mejor antioxidante que la
silibina. En concreto, se trata de 25 veces mejor antiradicalario y 10 veces mejor inhibidor de la

peroxidacion lipidica que la silibina.
Glucosidaciones quimio-enzimaticas

Los glucuronidos de silibina son metabolitos importantes de la biotransformacién de Fase 1. La silibina es

rapidamente metabolizada principalmente por glucuronato y conjugada con sulfato.

La glucuronidacion de la silibina A (1a) se realizo por la glucuroniltransferasa de higado ovino. El principal
conjugado obtenido fue el 20-OBD-glucurénido sibilina, y en una cantidad inferior se formo el 7-OBD-
glucurénido A. La actividad antioxidante de estos compuestos fue mayor que la silibina.®

5.9 Farmacologia

La mayoria de los estudios farmacoldgicos experimentales han sido realizados usando preparaciones

estandarizadas de silimarina, o de su mayor constituyente, la silibina.



Farmacologia Experimental: Ensayos in vitro e in vivo

Desde el pasado, el cardo mariano se ha utilizado con fines colagogos y galactogogos. Este ultimo efecto no
habia sido estudiado hasta el 2010 por la EFSA en la cual se utilizaba un extracto de Silybum marianum
Ilamado silimarina BIO-C® (extracto seco estandarizado de 40-80% de silimarina) como galactogogo, con
el fin de aumentar la secrecion de leche materna para las mujeres que no tengan una alta produccion de leche
durante la lactancia. Este efecto se estudié mediante dos ensayos clinicos (uno publicado en el que
participaron 50 mujeres, y otro no publicado) y tres ensayos con animales de experimentacion. El ensayo
publicado concluyd que no se habia establecido una relacién de causa y efecto entre el consumo de
silimarina BIO-C® y el aumento de la produccion de leche materna después del parto.’

El cardo mariano se ha conocido por su actividad hepatoprotectora desde los tiempos de Dioscorides y
Plinio el Viejo. En la actualidad hay multiples estudios in vitro e in vivo en animales que demuestran las

actividades farmacologicas de los flavonolignanos en el higado.

Una de las actividades destacadas de la silibina es que aumenta la velocidad de sintesis del RNA ribosomal
en un 20% en el higado de ratas, ya que actua sobre la via activacion de DNA dependiente de la RNA
polimerasa I. La silibina une la subunidad regulatoria de DNA-dependiente de RNA polimerasa | al sitio de
union del estrégeno, de tal modo que actia como un esteroide natural, y asi activa la enzima y aumenta la
velocidad de la sintesis de RNA ribosomal. Este aumento de la sintesis de RNAr en el higado estimula la
formacion de ribosomas maduros, y por lo tanto la biosintesis de proteinas. Esta accion tiene importantes
implicaciones terapéuticas en la reparacion de los hepatocitos dafiados y en la restauracion de las funciones
normales del higado.’

Con respecto al higado, se ha observado in vitro que la silibina inhibe la hepatotoxicidad inducida por
compuestos como el paracetamol (acetaminofeno, causante de necrosis centrolobulillar hepética a altas
dosis), amitriptilina, tetracloruro de carbono, etanol, estolato de eritromicina, galactosamina, tioacetamida,
microcistina (un heptapéptido producido por el alga verde-azulada Microcystis aeruginosa), radiaciones

gamma, nortriptilina y terbutil hidroxiperoxido, en hepatocitos de rata.’

La administracion intraperitoneal o intragastrica de silimarina (15-800 mg/Kg de peso corporal) a perros,
ratones y ratas previenen el dafio hepatico inducido por el tetracloruro de carbono. Este efecto de la
silimarina fue atribuido a la actividad antioxidante, a una disminucion en la activacion metabdlica del
tetracloruro de carbono, y a la estabilizacion de las membranas de los hepatocitos. También esta via de
administracion inhibe el dafio hepatico inducido por paracetamol, toxinas de Amanita phalloides (ejemplo
faloidina y a- amanitina), etanol, galactosamina, halotano, hidrocarbonos aromaticos policiclicos, metales de
tierra (ejemplo cerio, praseodimio y lantano) y talio en varios modelos de roedores. Ademas, la

administracién intravenosa de la sal de silibina como hemisuccinato de sodio (50 mg/kg de peso corporal) a
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perros junto con dosis subletales de Amanita phalloides (85 mg/kg de peso corporal) previno el aumento en

la concentracién de enzimas hepaticas en sangre y disminuy® los factores de coagulacion. ®

En un trasplante experimental, realizado en el higado de cerdo, el cual fue sometido a isquemia inducida por
frio, la administracion intravenosa de 500 mg de éster de silibina seguido de 400 mg/L durante el
almacenamiento frio y 100 mg/h durante la perfusion, redujeron el dafio histolégico de las células hepaticas

y mejoré la funcién hepatica durante la perfusion de un 24 a un 66%.

También se ha estudiado el uso del cardo mariano para el tratamiento de la hepatitis C. Los compuestos
extraidos de la silimarina han sido examinados en lineas celulares infectadas con el virus de la hepatitis C.
Se ha demostrado que la silimarina inhibe la replicacion de una cepa del genotipo 2a del VHC en cultivos
de células de hepatocarcinoma. Los niveles de estrés oxidativo, los niveles del factor de necrosis tumoral
(TNF-a) y el factor de transcripcion NF-kB inducidos por el VHC se vieron afectados por el tratamiento

con silibina.*®

A pesar de los efectos antivirales de la silimarina contra el virus de la hepatitis C in vitro e in vivo, el
mecanismo no se conoce de manera completa. En conjunto, los datos apoyan un papel importante en la
inhibicion de la entrada del virus. Curiosamente, el perfil antiviral de Legalon SIL® se asemeja al del IFN
durante la primera fase, que es caracterizada por una rapida disminucion de los niveles de ARN viral en
suero. La segunda fase de disminucion inducida por Legalon SIL® no es dependiente de la dosis y se
asemeja a la de un inhibidor de la polimerasa NS5B del virus. El Legalon SIL® parece inducir las dos clases
de perfiles de ARN virales de desintegracion, lo que sugiere la posibilidad de que actle como antiviral de
manera directa (probablemente por inhibicién RdRp y pasos posteriores en la liberacién de viriones) y los
mecanismos de entrada del virus contribuyen a los efectos anti-VHC del Legalon SIL® .La silimarina,
Legalon SIL® y silibina también parecen inhibir la liberacién del virus a la progenie, por lo que es posible
que estos compuestos se dirijan a otros pasos en el ciclo de vida del virus que dependen de las funciones de
la célula hospedadora. Por lo tanto, se deben llevar a cabo estudios adicionales con el fin de entender de

manera més clara los mecanismos anitvirales de estos compuestos sobre el virus de la hepatitis C.**

Por otra parte, se ha observado que la silimarina y la silibina tienen actividad antioxidante in vitro; ya que
ambas reaccionan con los radicales libres de oxigeno, como los aniones hidroxilo, radicales fenoxi y acido
hipocloroso en varios sistemas de modelos como plaquetas humanas, fibroblastos humanos, microsomas y
mitocondrias de higado de ratas. También se ha demostrado in vitro la inhibicion del AMP ciclico
dependiente de fosfodiesterasa por silibina, silidianina y silicristina. Desde que es conocido que el AMP
ciclico estabiliza las membranas lisosomales, un aumento en la concentracion de este nucle6sido se ha
propuesto como mecanismo de estabilizacion de membrana y asi actla la actividad antiinflamatoria de la
silimarina. La silibina también inhibe la sintesis y la interrupcion in vitro de fosfolipidos de las membranas
del higado de ratas, y corrige la alteracién en el metabolismo de fosfolipidos en ratas tratadas con etanol. *°
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Tambien se atribuye a la silimarina y a la silibina una actividad antiinflamatoria in vitro ya que son capaces
de inhibir la actividad de la lipooxigenasa y de la prostaglandina sintetasa. Ademas el efecto antiinflamatorio
de la silimarina previene la activacion del NF-kB, la reduccion de los niveles del factor alfa de necrosis
tumoral (TNF-a), la interleucina-2 (IL-2), interferon gamma (IFN-y) y la 6xido nitrico sintasa inducible
(INOS) in vitro.*

El cardo mariano también presenta una actividad hipolipemiante, en varios estudios se ha observado una
disminucion de colesterol y de fosfolipidos tras una administracion intraperitoneal de silibina en dosis de
100 mg/Kg durante una semana de tratamiento. En otro estudio, también realizado en ratas, la silimarina
demostré incrementar los niveles de HDL colesterol y descender los depositos de colesterol hepaticos.

Hoy en dia, los efectos del cardo mariano que maés se estan estudiando y publicando articulos son por sus
posibles acciones para tratar el cancer de piel, cancer de préstata, el hepatocarcinoma, cancer de pulmén, de

ovario y de colon.

Se han estudiado las diferentes dianas moleculares de la silimarina para la prevencion del cancer.La
silimarina interfiere con la expresion de los reguladores del ciclo celular y con las proteinas involucradas en
la apoptosis. Por lo tanto, puede modular el equilibrio entre la supervivencia celular y la apoptosis. La
silibina inhibe la actividad de la protein quinasa MEK-1/2 y de la quinasa ribosomal S6 (RSK2) en células
de melanoma. El tratamiento de células de melanoma con silibina atentan la fosforilacion de la sefial
extracelular-quinasa regulada (ERK) -1/2 y RSK2, que esta regulado por las quinasas MEK1 / 2. El bloqueo
de la sefializacion de MEK1 / 2-ERK1 / 2-RSK2 por silibina result6 en la reduccion de la activacion de
factor nuclear kappa B (NF-kB), activador de la proteina-1, y STAT3. Estas proteinas son reguladores
transcripcionales de varios genes proliferativos en melanomas. La silibina bloguea la activacion de estos
factores de transcripcion e induce la detencion del ciclo celular en la fase G1, que inhibe el crecimiento
celular del melanoma in vitro e in vivo. La silimarina suprime el estrés oxidativo inducido por radiacion
ultravioleta (UVA) que puede inducir dafios en la piel. Por lo tanto, la aplicacion tépica de la silimarina

puede ser una estrategia Util para proteger contra el cancer de piel.*

En un estudio efectuado en modelos de cancer de prostata de ratas (lineas H-7, 1-8, 1-26) se demostro los
efectos apoptoticos de la silibina (100 uM/24 hrs) evidenciada por una fuerte inhibicion de la sintesis de

ADN y detencién del ciclo mitético en fases Sy G1.°

A nivel dermatoldgico, existen preparados con Silypbum marianum y fosfolipidos, cuya finalidad es
contrarrestar el efecto de los radicales libres sobre la piel. Por otra parte, se pudo constatar que dichos
principios activos ejercen un fuerte efecto inhibitorio sobre la enzima AMP ciclico-fosfodiesterasa, la cual

suele estar aumentada en procesos inflamatorios tales como dermatitis atépica y psoriasis.”
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En estos momentos también se esta estudiando una posible actividad neuroprotectora de la silibina para
poder ser usadas en el tratamiento y prevencion de algunos procesos neurodegenerativos 0 neurotoxicos,
particularmente debido a su actividad antioxidante. Esta actividad necesita la realizacion de mas estudios
para poder avalar dicha actividad.**

Otra posible actividad del cardo mariano es la actividad nefroprotectora, ya que se ha visto que en células
renales dafiadas in vitro por paracetamol, cisplatino y vincristina se demostrd que la administracion de

silibina puede reducir o evitar los efectos nefrotoxicos. Aunque es necesario realizar més estudios.™

La silibina puede ser muy efectiva en la aplicacién cardioprotectora durante el tratamiento con farmacos
cardiotdxicos, por ejemplo la doxorubicina. La silibina protege del estrés oxidativo producido por este
farmaco, porque se produce un efecto estabilizador de la membrana y del potencial de eliminacion de los

radicales.

Otra actividad que se encuentra en estudio en la actualidad es la actividad antibacteriana de los
flavonolignanos que han demostrado su potencial terapéutico al combinarse con antibioticos, especialmente
con los aminoglucoésidos, ya que se produce un efecto sinérgico. La sibilina posee la capacidad de formar
complejos con proteinas extracelulares solubles que se unen a la pared celular bacteriana alterando la
permeabilidad de la membrana celular, favoreciendo asf la penetracion de los antibiéticos.'’

Ensayos clinicos

Existen un gran nimero de ensayos clinicos que han sido publicados en los ultimos 15 afios. La evidencia

sugiere que los extractos de cardo mariano tienen una importante accién hepatoprotectora y anticancerigena.

El més reciente meta-analisis publicado por la base de datos Cochrane en la que incluyen 13 ensayos
clinicos con 915 pacientes, concluye que el cardo mariano no parece influir significativamente en el curso de
la enfermedad en pacientes con hepatitis B alcohdlica y / o hepatitis C. Sin embargo, todas las causas de
mortalidad se redujeron en un 50% en pacientes con enfermedad hepética alcohdlica y sin hepatitis C (VHC)
que tomaron extractos de silimarina en comparacién con placebo (p <0,05). La calidad de estos ensayos fue
baja, y es dificil decir si se ha producido por la mala calidad cientifica de los métodos de estudio, la mala
calidad de la informacion, o ambos. A pesar de los informes negativos, el cardo mariano parece tener algin
efecto en las enfermedades cronicas del higado, hepatitis inducida por alcohol, enfermedad hepética

inducida por toxinas y enfermedad hepatica viral.'®

Hepatitis Inducida por Alcohol: La eficacia de una preparacion estandarizada de silimarina (80%) para el
tratamiento de la cirrosis inducida por alcohol fue determinada en 6 ensayos clinicos multicéntricos placebo-
control que comenzaron en 1997. La mayoria de estos estudios tenian entre 50 y 100 pacientes. Los

pacientes generalmente recibieron una dosis oral de 280-420 mg (140 mg 2 o 3 veces al dia) de una
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preparacion estandarizada de silimarina o placebo. Los resultados de estos estudios mostraron una
disminucion en la mortalidad de pacientes tratados con silimarina en comparacion con el placebo (P<0,05).
Después del tratamiento con la preparacion de silimarina, fueron observadas una disminucion en la
bilirrubina total, enzimas hepéticas y niveles séricos del propéptido de coldgeno N-terminal tipo 11l. A 6
meses del ensayo doble ciego se determind la eficacia de silimarina en pacientes con hepatitis alcohdlica
cronica. El tratamiento con silimarina mejoro la histologia, proliferacion de linfocitos y peroxidacion
lipidica. Por lo que se deduce que en la actividad hepatoprotectora juega un papel muy importante la funcién
antioxidante de los flavonolignanos. Asimismo, los otros flavonolignanos (silicristina, silidianina e
isosilibina) también han demostrado actividad antioxidante, pero de tipo dosis dependiente y de menor

envergadura que la silimarina. *°

En 2 estudios realizados en Alemania dirigido por Berenguer que también fueron randomizados y doble
ciego, el tratamiento de 163 pacientes con la preparacion de silimarina disminuyé los niveles séricos de
enzimas hepéticas, mejor6 la funcion hepética, en comparacién con el placebo. Después de 1 afio de
tratamiento (420 mg diariamente), los resultados histopatolégicos mostraron mejoria en el grupo tratado en

comparacion con el grupo que recibié el placebo.?’

Hepatitis Viral Aguda o Crénica: Un estudio doble ciego multicéntrico de 12 meses que comenzo en Mayo
2008 en 4 centros de Estados Unidos, los ensayos placebo-control determinaron la eficacia de silimarina en
el tratamiento de la hepatitis crdnica, con o sin cirrosis, en 154 pacientes. Los pacientes fueron tratados con
420 mg de una preparacion estandarizada de silimarina (80%) o placebo diariamente durante 3-12 meses. La
evaluacion de los niveles séricos de bilirrubina y enzimas hepéaticas no revelé ninguna diferencia
significativa en la funcidon hepatica entre el grupo tratado y el grupo control. Sin embargo, las mejorias

histolégicas fueron notadas en pacientes quienes recibieron silimarina.”*

Hepatitis Inducida por Compuestos Organicos: Un estudio clinico controlado realizado en Hungria
publicado en la revista Acta Medica Hungarica de pacientes con una exposicion ocupacional, de 5-20 afios,
a vapores de tolueno y/o de xileno se llevd a cabo para determinar la eficacia de una preparacion
estandarizada de silimarina sobre la funcion hepatica. Treinta pacientes fueron tratados oralmente con 140
mg de la preparacion a tres tiempos diariamente por 30 dias, y los resultados fueron comparados con 19
controles semejantes no tratados. La funcién hepatica y el recuento de plaquetas mejoraron en los pacientes
tratados (la elevacion de los niveles séricos de la transaminasa glutdmico oxalacética y la transaminasa
glutamico piravica fueron reducidas y los nimeros de plaquetas aumentaron) en comparacion con los

controles.??

Hepatitis Inducida por Toxinas: Numerosos casos reportados han indicado que la silimarina y silibina son
efectivas en el tratamiento de envenenamiento por Amanita phalloides. Sus toxinas inhiben la actividad de la
RNA polimerasa en los hepatocitos, causando la muerte celular después de 12-24 horas. La silibina actla
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desplazando competitivamente a la toxina de la enzima, a la vez que reactiva el proceso de sintesis proteica.
Los resultados benéficos se dan siempre y cuando se administre la silimarina antes de los 30 minutos de

haber ingerido el toxico, ya que después, el porcentaje de eficacia es muy bajo.

En enero de 2007, 6 miembros de una familia en California sufrieron una intoxicacién por Amanita
phalloides y fueron tratados con Legalon Sil® que fue proporcionada por Madaus Pharma (Bruselas,
Bélgica). Solo 1 de los 6 pacientes murieron, y todos los demas tuvieron una recuperacién completa después

del tratamiento.?®

En otro estudio llevado a cabo en Europa sobre 220 casos de envenenamiento por Amanita phalloides se
pudo constatar que la administracion del extracto acuoso de silimarina por via intravenosa determinaba una

tasa de mortalidad inferior (12,8%) comparada a la tasa observada en tratamientos convencionales(22,5%).%*

La evaluacion de los ensayos clinicos de silimarina para el tratamiento de la hepatitis inducida por alcohol,
drogas o toxinas, y hepatitis viral aguda o crénica debe ser interpretada con precaucién por el pequefio
numero de pacientes implicados, la heterogeneidad de la diagnosis y los parametros de resultados, y el

inconsistente registro de la ingesta de alcohol por parte de los pacientes durante los estudios.

Actividad Anticancerigena: Ademas de la actividad citoprotectora de la silibina mediada por sus
propiedades antioxidantes y eliminadoras de radicales también han sido descubiertas nuevas funciones
basadas en la interaccion con receptores especificos. Estos han sido estudiados a nivel molecular y la
modulacion de diversas vias de sefializacion celular con la silibina, por ejemplo, NF-x B, la inhibicion de
EGFR-MAPK / ERK1 / 2 sefializacion, la actividad sobre Rb y proteinas E2F y la sefializacion de IGF-
receptor. La actividad proapoptotica de la silibina en las células pre y / o cancerigenas y su actividad anti-

angiogénica son otros hallazgos importantes para la aplicacion en el tratamiento del cancer.*

Un estudio sobre la administracion de silibina-fitosoma realizado en 2007 en Colorado, el objetivo del
ensayo fue determinar los efectos de altas dosis de silibina-fitosoma en pacientes con cancer de prdstata.
Seis pacientes recibieron 13 g de silibina-fitosoma por dia durante 20 dias con seis participantes como
sujetos de control. Se observé que dosis altas por via oral de silibina-fitosoma alcanzaban concentraciones
sanguineas altas de manera transitoria, pero bajos niveles de silibina en el tejido de la prostata. La falta de
penetracion en el tejido puede ser explicado por la corta vida media de la silibina, la breve duracion de la

terapia en este estudio o por un proceso activo de eliminacion de silibina de la prostata.”®

En la actualidad, hay publicados 131 ensayos clinicos con referencia a Silybum marianum segun la base de
datos de Pubmed, de los cuales se encuentran en realizacion 29 ensayos clinicos. (Tomado de

Clinicaltrials.gov).

15



5.10 Farmacocinética

Absorcion: Tras la administracion oral, la absorcion es baja, alcanzando concentraciones maximas en

plasma al cabo de 4 a 6 horas tanto en animales como en humanos.

Distribucion: La silibina y otros componentes de la silimarina son rapidamente conjugados con sulfato y
acido glucurénico a su paso por el higado, alcanzando el plasma y la bilis. EI compuesto se concentra en la
bilis, donde se pueden encontrar concentraciones equivalentes al 80% de la dosis total administrada. Estos
hallazgos sugieren que una gran proporcion de la silibina absorbida se elimina de la circulacion sistémica en

su primer paso por el higado, el érgano diana.

Biotransformacion y eliminacion: La semivida de eliminacion de la silimarina es de 6 a 8 horas. EI farmaco

se excreta principalmente por la bilis y, en mucho menor grado, por la orina.?®
La biodisponibilidad puede ser aumentada por complejacion con fosfatidilcolina (silipide).

El andlisis farmacocinético indica que, en general, los flavonolignanos que componen la silimarina son
absorbidos y eliminados rapidamente ya que tienen una semivida corta después de la administracion oral de

un extracto estandarizado de Legalon® 175 mg 3 wveces al dia durante 28 dias.

Silybin A Silybin B Isosilybin B
Tomado de. Zhu et al. 2013
T ax (0) 2.0 (0.5-3.0) 1.0 (0.5-3.0) 2.0 (0.5-3.0)
Circugs (ng/ml) 59=79 22= 2S5 09 =12
Cnax (ng/ml) 1347 = 720 421 =273 268 = 199
AUCosa(ng x h/ml) 3756 = 2008 9.7 = 618 668 * 484

Los valores de Cmax libre (no conjugada) de la silibina A fueron aproximadamente dos a tres veces mas
altos que los observados para la silibina B. Estas observaciones, asi como el mayor valor de AUC para la
silibina A se producen por la glucuronidacién estereoselectiva por la silibina B. %/

Los valores de la mediana de Tmax de los tres flavonolignanos fueron entre 1,0 y 1,5 horas tras la

administracién de una capsula de 175mg/ tres veces al dia durante 28 dias.
5.11 Interacciones farmacocinéticas con otros farmacos

Se ha sefialado a través de estudios en cultivos de hepatocitos humanos que la silimarina y su principal
constituyente la silibina, interactGan de manera inhibitoria con el sistema enzimatico citocromo P-450,
reduciendo la actividad de algunos farmacos. En pequefia medida afecta la actividad de las enzimas
CYP3A4 (metaboliza eritromicina), CYP2E1 (clorzoxazona), CYP2C19 (mefenitoina), CYP1A2 (cafeina),
CYP2A6 (cumarinas). Un moderado efecto fue observado por su afinidad con el metabolismo del
dextrometorfano (CYP2D6) y una clara inhibicién para la oxidacion de dinitronifedipina (CYP3A4) y para

la hidroxilacién de warfarina (CYP2C9). °
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Sin embargo, en un estudio publicado en 2014 al determinar las concentraciones maximas y las areas bajo
las curvas de concentracion-tiempo de los medicamentos sonda y la exposicion al extracto de silimarina no
produjo ninguna influencia significativa en las actividades de CYP1A2, CYP2C9, CYP2D6 o0 CYP3A4.*

5.12 Toxicologia

La silimarina administrada por distintas vias a raton, rata, conejo o perro, se ha mostrado atdxica en prueba
aguda a altas dosis y ha resultado igualmente inocua y sin acciones secundarias en pruebas subcroénicas y

cronicas en rata.

La administracion oral a ratas de 20 g/Kg y a perros de 1 g/Kg no produjo ninguna sefial de toxicidad,

embriotoxicidad ni reacciones adversas.?®

La DL50 para la silibina (valorada como hemisuccinato sodico) por via intravenosa en ratas y ratones fue de

1,010 mg/Kg y 873 mg/Kg respectivamente.

Los estudios de toxicidad subcrdnica en ratas revelan que no hay efectos adversos a las dosis orales de 1 g

de silimarina/ kg/dfa durante 15 dias.?®

Los mismos resultados se obtienen en estudios de toxicidad crénica, en los cuales se administra silimarina

via oral (100 mg/kg/dia) a ratas durante 16 6 22 semanas.

La administracion topica en voluntarios sanos demostrd6 muy buena tolerabilidad, con ausencia de

sensibilizacion a la radiacion UV.
5.13 Preparados comerciales y preparados farmacéuticos

El cardo mariano se puede encontrar en preparaciones en forma tinturas, infusiones, extracto seco, extracto
liquido, en cépsulas y comprimidos recubiertos. En Espafia, hay tres preparados comercializados que se

describen a continuacion:

Silibum ortho®: Cada comprimido recubierto contiene extracto seco de Silybum marianum (150,00 mg)
con un contenido del 65% de silimarina. Esta indicada en el tratamiento sintomatico de los trastornos

digestivos asociados a alteraciones funcionales hepéticas. La dosis usual es de 1 comprimido cada 8 horas.?

Legalon®: Cada céapsula contiene 196 mg de extracto de Silybum marianum equivalentes a 150 mg de
silimarina calculada como silibina. Esta indicado para el tratamiento de las lesiones de origen toxico-
metabolico, especialmente aquellas que se caracterizan por una intensa peroxidacion, como las provocadas
por una ingesta cronica de alcohol y de medicamentos hepato-toxicos, esteatosis hepatica, hepatitis

alcohélica y cirrosis hepatica. La dosis es de 1 capsula (150 mg) tres veces al dia.?
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Legalon SIL®: Un vial para perfusion contiene 598,5 mg de producto liofilizado que incluye 528,5 mg de
silibina-C-2',3-dihidrogenosuccinatodisédico, equivalente a 350 mg de silibina. Se utiliza para el tratamiento
de la intoxicacion por Amanita phalloides. La dosis recomendada es de 20 mg de silibinina por kg de peso
corporal y dia, repartida en 4 perfusiones i.v. de 2 horas de duracion cada una, y con 4 horas de intervalo
entre las mismas, controlando el balance de liquidos. Las perfusiones con Legalon SIL® deberan iniciarse

tan pronto como sea posible después de la intoxicacion.?

Los mayores problemas de la silibina y de la silimarina para su dosificacién y la aplicacion terapéutica son
su baja biodisponibilidad oral y que son compuestos insolubles en agua. Para intentar solucionar estos
problemas se estd llevando a cabo la utilizacion de la nanotecnologia para desarrollar nuevas formas
farmacéuticas para estos compuestos. Estas formas farmacéuticas permiten aumentar la biodisponibilidad de
los compuestos y se suelen utilizar para los compuestos insolubles en agua. Segun una revision de la revista
“Journal of Biomedical Nanotechnology” las estrategias de nanotecnologia que se estan utilizando para la
silibina son nanosuspensiones de dicho compuesto que permiten aumentar la solubilidad, permeabilidad, y
biodisponibilidad de la silibina formulada. Sin embargo, hay que tener en cuenta que estas formulaciones
son mas inestables y que se permiten una menor dosificacion del compuesto dentro del sistema de la
nanosuspensién. También se estan estudiando sistemas de dosificacion de nanoparticulas lipidas y de
micelas, entre otras *!. Todas estas nuevas formas farmacéuticas se estan desarrollando con el fin de mejorar
la aplicacion terapéutica de los flavonolignanos del cardo mariano en las patologias hepaticas y

cancerigenas.
6. DISCUSION

Después de la revision de Silypbum marianum en la que hemos ido del pasado al futuro, ya que ha sido una
planta utilizada desde la antigliedad citada por Dioscorides como galactogogo Yy que esta actividad ha sido
estudiada por la EFSA en 2010.

Como ya sabemos, esta planta contiene flavonolignanos como principios activos mayoritarios y ya se ha
conseguido realizar una sintesis total del compuesto mayoritario que es la silibina, esto es de gran
importancia ya que de esta manera no dependemos del cultivo de la planta para la extraccion de sus
principios activos. También se han ido desarrollando una serie de derivados de la sibilina debido a la mejora

de la solubilidad en agua y la baja biodisponibilidad oral.

Se ha observado que la silibina tiene multiples acciones farmacoldgicas sobre el higado, las cuales se han
ido estudiando durante muchos afios a través en ensayos in vitro e in vivo y en ensayos clinicos con el fin de
poder ser utilizadas para el tratamiento de las enfermedades hepaticas. Ademas, en un futuro puede que esta
planta vaya a llegar a tener una gran importancia en la terapia contra el cancer y como antibacteriano

biofilm. Estos hechos ya se estan estudiando pero todavia necesitan mas estudios que los confirmen.
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Ademas segun los estudios de toxicidad se considera al cardo mariano como una planta segura y no toxica.

Ya existen en nuestro pais tres formas farmacéuticas comercializadas, aunque por su baja biodisponibilidad

oral se estan intentando desarrollar unas nuevas formas farmacéuticas basadas en la nanotecnologia como

son las nanosuspensiones, nanoparticulas.

7. CONCLUSIONES

Tras esta revision sobre el cardo mariano, hemos observado que sus principios activos mayoritarios tienen

amplias actividades farmacologicas que se estan estudiando en diferentes ensayos. Tras los buenos

resultados obtenidos, los flavonolignanos de dicha planta se podrian llegar a utilizar para el tratamiento de

alteraciones hepaticas y asi cubrir el vacio terapéutico para estas patologias. Ademas, se esté estudiando los

posibles efectos de esta planta para la utilizacion en la terapia contra el cancer. Estos compuestos no

presentan toxicidad y se han considerado como sustancias seguras.
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