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La silimarina se obtiene de la planta de cardo mariano Silybum marianum y se ha utilizado durante siglos
para tratar principalmente enfermedades hepaticas, aunque también se han estudiado sus efectos
beneficiosos en la cardioproteccién, la neuroproteccién, la modulacién inmunitaria y el cancer, entre otros.
Es importante destacar que el componente activo de la silimarina, la silibina, es un flavonolignano que
presenta diferentes actividades, tales como: antioxidante, antiinflamatorio y, recientemente, propiedades
sensibilizadoras de la insulina, que han sido exploradas en ensayos clinicos en pacientes con resistencia
alainsulina. En esta revisién, resumimos las investigaciones mas relevantes sobre el efecto de la silimarina
en el metabolismo de los lipidos y los carbohidratos, centrando la atencién en la resistencia a la insulina, que
es bien conocida por desempeifiar un rol crucial en la progresion de las enfermedades metabélicas.
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1. Introduccién

La silimarina, extraida de los frutos de la planta Silybum
marianum (L.) Gaertn., contiene una mezcla de flavonolignanos y
flavonoides activos. Histéricamente, la silimarina se ha utilizado
paratratar una serie de enfermedades hepaticas. Los principales
flavonolignanos y flavonoides de la silimarina se han
identificado como compuestos que poseen muchas actividades
farmacolégicas [1]. Desde el punto de vista bioquimico, la
silimarina tiene propiedades antioxidantes que actiian contra los
radicales libres [2], asi como efectos antiinflamatorios [3]. En la
actualidad, se prescribe para ayudar a tratar enfermedades
hepaticas inflamatorias crénicas como la hepatitis crénica y
aguda, la esteatosis hepatica y la cirrosis [4], asi como,
recientemente, la diabetes de tipo 2 (T2D) [5].

En la presente revision, nos centramos en la investigacién
clinica reciente relacionada con la enfermedad hepatica y la T2D,
caracterizada por alteraciones metabélicas en el metabolismo de
los carbohidratos y los lipidos, dando especial importancia a la
resistencia a la insulina (IR), ya que la IR desempefia un papel
fundamental en la progresién de la enfermedad metabdlica.
Clinicamente, la IR se encuentra frecuentemente asociada al
sindrome metabdlico (SM) y representa el mecanismo
predominante que subyace a esta condicién. Las pruebas
sugieren que la IR estd asociada a un estado inflamatorio que
impulsala IRy el SM, generando un circulo vicioso que empeora
[6]. Varios modelos animales in vitro e in vivo y estudios clinicos
recientes indican que la silimarina puede reducir la IR.
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Aqui presentamos las investigaciones mas relevantes que
demuestran que la silimarina presenta propiedades de
sensibilizacién a la insulina, reduce la IR y mejora los
metabolismos alterados de los carbohidratos y los lipidos en
condiciones hepaticas, como la cirrosis, la infeccién por el virus
de la hepatitis C (VHC), la T2D y la enfermedad del higado graso
no alcohdlico (NAFLD), recientemente denominada enfermedad
del higado graso asociada a la disfunciénmetabdlica (MAFLD)
[7]. Las pruebas presentadas sugieren que la silimarina sigue
siendo una sustancia prometedora para el tratamiento del higado
metabdlico crénico y otras enfermedades metabdlicas crénicas
como la obesidad y la T2D.

2. Silimarina

S. marianum [8-10] es originaria de las montafias del
Mediterraneo, Asia y las regiones del norte de Africa, pero hoy en
dia se cultiva en varias partes del mundo [1,11,12]. La silimarina
suele encontrarse en forma de extracto estandarizado, y aunque con
frecuencia se dice que se obtiene de las semillas de la planta
cominmente conocida como cardo mariano [13]. Aunque,
botanicamente, es correcto indicar que la planta tiene cipselas [14]
que pueden aparecer como semillas pero que técnicamente son
frutos [11,15]. _La silimarina (70-80%) estd compuesta
principalmente por los siguientes seis flavonolignanos, silibina
(silibina A y B), isosilibina (isosilibina A y B), silicristina,
isosilicristina, silidianina y silimonina, que representan el 1.5-3%
del peso seco de la fruta, y otros flavonoides como la taxifolina, la
quercetina, el dihidrokaempferol, el kaempferol, la apigenina, la
naringina, el eriodictyol y el crisoeriol. Sin embargo, el principal
componente activo de la silimarina es la silibina, sinénimo de la
silibinina. (Para esta revisién, nos referiremos al principal

1665-2681/© 2020 Fundacién Clinica Médica Sur, A.C. Publicado by Elsevier Espafia, S.L.U. Este es un articulo de acceso abierto bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://

creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).


http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
mailto:macer@unam.mx
https://doi.org/10.1016/j.aohep.2020.08.072
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://www.sciencedirect.com/science/journal/16652681
http://www.elsevier.es/annalsofhepatology

componente activo de la silimarina como silibina, excepto cuando se
resuman los resultados de los estudios, momento en el que se
hara referencia a la sustancia de la misma manera que en el
estudio, para mantener la coherencia con la nomenclatura
utilizada). Por otra parte, existe cierta ambigliiedad en la
bibliografia, sobre si es la silimarina [16], o la silibina [17], o
ambas a menos que se especifique, la responsable de ejercer sus
efectos beneficiales [18,19].

El resto de la silimarina (20-30%) estd formada por compuestos
que incluyen la 5,7-dihidroxicromona, el alcohol dehidroconiferilo,
el aceite fijo (60% de acido linoleico; 30%, de acido oleico; 9% de
acido palmitico), el tocoferol, los esteroles (colesterol, campesterol,
estigmasterol y sitosterol), los azicares (arabinosa, ramnosa, xilosa
y glucosa) y las proteinas [15,20,21]. La silimarina se obtiene
mediante un procedimiento de extraccién que implica dos pasos.
Los frutos de la planta se desgrasan durante seis horas y luego la
silimarina se extrae con metanol durante cinco horas. Entre los
métodos alternativos para la obtencién de silimarina se encuentra
la extraccién de liquidos a presion, que utiliza extractores a presion
elevaday a temperaturas superiores a su punto de ebullicién [12].

La silimarina es conocida por sus propiedades
antiinflamatorias y su actividad antioxidante, pero también se
sabe que ejerce una serie de actividades biolégicas y
farmacolégicas positivas, como la estimulacién de la sintesis de
proteinas, la cardioproteccién, la neuroproteccién, la
modulacién neurotréfica e inmunitaria. La silimarina también
ejerce efectos anticancerigenos en lineas celulares de carcinoma
humano, y en particular en el metabolismo del higado, la
regeneraciéon celular en dafios hepaticos téxicos. La silimarina
muestra una actividad antidiabética y tiene efectos
hipolipidémicos y antifibréticos también en la enfermedad
hepatica inflamatoria crénica [15,22]. Tradicionalmente, se ha
empleado durante mas de 2000 anos para tratar afflicciones
renales, del bazo, de la vesicula biliar y, principalmente, del
higado [23]. Hoy en dia, es un suplemento popular ampliamente
utilizado para ayudar en el tratamiento de las enfermedades
hepaticas [24,25]. Se han realizado varios estudios para
determinar los efectos antioxidantes y antiinflamatorios de la
silimarina, asi como sus propiedades biolégicas y farmacolégicas
en el tratamiento del higado, que se resumen en una revisién
reciente [26].

Cuando la silimarina se administra por via oral, su principal
compuesto activo, la silibina, experimenta una amplia circulaciéon
enterohepdtica. Se absorbe en un plazo de dos a cuatro horas y tiene
una semivida de eliminacién de aproximadamente seis horas. Sélo una
parte de la silimarina oral (20-50%) se absorbe en el tracto
gastrointestinal, y una cantidad atin menor (3-8%) se excreta en forma
inalterada enla orina. La absorcidn esta disminuida debidoal extenso
metabolismo de fase II, la disminucién de la permeabilidad en el
intestino, la baja solubilidad acuosa y la rapida excrecion en la bilis y la
orina. Por tanto, la absorcién de la silimarina por via oral es baja, con
una escasa biodisponibilidad [15,22]. Por esta razén, se han formulado
muchos compuestos semisintéticos. Las estrategias de férmulas
disefiadas para mejorar la biodisponibilidad de la silimarina incluyen
nanocristales, nanosuspensiones y dispersiones sélidas, complejos con
ciclodextrinas y fosfolipidos, formulaciones basadas en lipidos (micro
y nanoemulsiones, liposomas nanotransportadores basados en
polimeros, y nanoparticulas de lipidos sdlidos y portadores lipidicos
nanoestructurados), nanotransportadores basados en polimeros
(matrices poliméricas, dendrimeros y nanoparticulas poliméricas) y
materiales nanoestructurados basados en compuestos inorganicos
[27]. En particular, la silibina puede combinarse con la fosfatidilcolina
en forma de una parte de silibinay dos de fosfatidilcolina, y esta
patentada como Siliphos® (también denominada silipida o fitosoma de
silibina) [22]. La silibina fitosomal se absorbe mas rapidamente que
la silimarina y se ha comprobado que su biodisponibilidad es 4.6 veces
mayor en la forma fitosomal que en el extracto simple [28]. En un
estudio

reciente con 23 sujetos sanos se evalué cudl de las dos
formulaciones proporcionaba una mejor biodisponibilidad de la
silibina, si 45 mg de complejo de silibina-fosfatidilcolina o 70 mg
de silimarina en forma de comprimido. Las concentraciones
plasmaticas maximas fueron de 207.1 mg/L a 1,4 (¥0.5) h y de
12.6 mg/L a 4.6 (+5,8) h, respectivamente [29].

3. Silimarina y metabolism de lipidos

Uno de los primeros estudios en modelos animales para
comprobar la capacidad de la silimarina de reducir los niveles de
colesterol se realizé en 1998 en ratas hipercolesterolémicas
inducidas por la dieta. La silimarina no sélo redujo el contenido
de colesterol en el higado, sino que también aumenté el
colesterol de las lipoproteinas de alta densidad (HDL) [30]. Como
la administracién de silimarina junto con otros suplementos ha
mostrado efectos beneficiales, algunos estudios han examinado
la combinacién de silimarina y otros nutracéuticos. Un estudio
realizado en ratas hipertrigliceridémicas demostré que la
administracién de silimarina y Prunella vulgaris disminuia los
niveles de colesterol de lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL) en plasma y tenia un efecto positivo en el perfil lipidico
de los animales [31]. En otro estudio también se probdé una
combinacién de fitosomas de silibina con vitamina E en un
complejo de silibina- fosfatidilcolina-vitamina E, formulado para
aumentar la biodisponibilidad y la lipofilia de la silimarina. Se
probé6 el efecto del complejo en la fibrosis hepatica de ratas,
previamente inducida por la administracién de
dimetilnitrosamina y por la ligadura de los conductos biliares. Se
administré a las ratas 250 mg/kg de silimarina y los resultados
indican que el complejo redujo el grado de lesién hepatica, la
activacién y proliferacién de las células estrelladas hepaticas y la
deposicion de colageno [32]. En otro estudio, se analizé la
silimarina y la fraccién polifenédlica de la silimarina sola para ver
cudl de las dos afectaba a la absorciéon del colesterol en ratas
alimentadas previamente con una dieta alta en colesterol (HCD).
Los resultados mostraron que ambos eran eficaces y que ademas
disminuian el contenido de VLDL, colesterol y triacilglicerol en
el higado. Sin embargo, la silimarina, pero no la fraccién
polifendlica de la silimarina, aumenté significativamente las HDL
[33]

La NAFLD es una epidemia mundial creciente y esta
relacionada con la obesidad y la IR [34]. Los individuos con
NAFLD corren el riesgo de sufrir mortalidad relacionada con el
higado y cardiovascular. La NAFLD incluye esteatosis simple y
progresiva y puede asociarse a hepatitis, fibrosis, cirrosis y
carcinoma hepatocelular [35]. La esteatohepatitis no alcohdlica
(NASH) es una forma de enfermedad hepatica progresiva y una
forma grave de NAFLD [36]. Curiosamente, la exposicién
ambiental al bisfenol A (BPA), un compuesto perturbador
endocrino con actividad estrogénica, puede estar implicada en el
desarrollo y la progresiéon de la NAFLD debido a su capacidad
para inducir el estrés oxidativo [37]. El efecto positivo de la
silimarina sobre la NAFLD y la NASH se ha estudiado también en
modelos animales. La silibina (200 mg/kg/d) se probé en un
modelo de NASH con ratas. Los animales recibieron un complejo
de silibinina y fosfatidilcolina durante cinco semanas después de
haber sido alimentados con una dieta liquida rica en grasas. El
complejo mejoré la esteatosis hepatica y la inflamacién y
disminuyé la peroxidacién lipidica inducida por la NASH, la
insulina plasmatica y el factor de necrosis tumoral o (TNFa)[36].
En un modelo de NAFLD, se administré silibina (26.25 mg/kg/d)
a ratas de seis semanas alimentadas con una dieta alta en grasas
(HFD). El tratamiento con silibina redujo el contenido sérico de
la alanina aminotransferasa (ALT) y el malondialdehido hepatico
(MDA), aumenté la expresiéon génica y proteica de la
adiponectina pero inhibié la expresién de la resistina.



Ademads, la silibina estabilizé la fluidez de la membrana
mitocondrial [38]. En otro modelo animal se examind el efecto de
la silibinina (0,5 mg/kg/d) junto con una HFD en ratas tras
inducirles NAFLD. En este caso, la silibinina evité la obesidad
visceral y redujo la grasa visceral. El estudio también analizé la
expresion génica y descubrié que el tratamiento con silibinina
mejoraba la lipédlisis a través de la regulacidn al alza de la lipasa
adiposa de triglicéridos, e inhib{a la gluconeogénesis a través de
la regulacién a la baja de Forkhead box 01, fosfoenolpiruvato
carboxiquinasa y glucosa-6-fosfatasa [39]. Un modelo
experimental similar de rata con NAFLD probé el tratamiento
con silibinina en animales (silibinina 100 mg/kg/dia) durante 12
semanas. Los resultados mostraron que el tratamiento redujo la
acumulacién de lipidos, recuperé la viabilidad celular y alivié la
esteatosis en los animales [40].

Se utilizé un modelo experimental con el jerbo Psammomys
obesus para comprobar el efecto de la silibina en el perfil lipidico
después de que los animales ingirieran una dieta alta encalorias
durante 14 semanas. Se administré silibinina (100 mg/kg/dia)
después de siete semanas y se comprobé que reducia los niveles
de triglicéridos (Tg), mejoraba el metabolismo hepatico y
revertia parcialmente la esteatosis hepatica [41]. Otro estudio
probé tres formas distintas de silimarina sobre la dislipidemia y
la acumulaciéon de grasa en el higado en ratas
hipertrigliceridémicas hereditarias no obesas. Seadministré a los
animales un extracto estandarizado de silimarina, silimarina
micronizada y silimarina fitosomal, durante cuatro semanas.
Todas las formas de tratamiento en los animales redujeron
significativamente la Tg, el colesterol total (CT) y aumentaron los
niveles de HDL en el plasma, aunque las formas fitosoma y
micronizada de la silimarina fueron mas eficaces. La expresion
proteica de CYP7A1l y CYP4A también aumentdé y puede ser
responsable del efecto hipolipidémico de la silimarina [42]. Otro
estudio que mostré resultados positivos en el metabolismo
hepatico traté a ratas alimentadas con HCD con silibina (300 y
600 mg/kg). Los resultados mostraron una disminucién
significativa del CT, Tg, colesterol de lipoproteinas de baja
densidad (LDL), y un aumento del HDL hepatico también, de
manera dependiente de la dosis [43]. Los efectos dela silimarina
se analizaron en otro modelo de NAFLD en ratones. Los
resultados mostraron una vez mas que la silimarinaatenuaba la
esteatosis hepatica, aumentaba las HDL y disminuia las LDL.
Ademas, este estudio encontré un papel en la regulacién del
ARNm de los genes implicados en el metabolismo de los lipidos.
Curiosamente, la silimarina no mostré ningin efecto sobre las
transaminasas hepaticas [44], como se habia informado en otros
estudios. En un modelo distinto de ratén con NAFLD, los
animales fueron alimentados con una HFD durante tres meses
para inducir IRy obesidad, tras lo cual se afiadi6 silimarina a la
dieta (40 mg/100 g) duranteseis semanas mas. La silimarina tuvo
un efecto positivo sobre la dislipidemia y, en particular, mejoré
la transactividad del receptor X de farnesilo (FXR). Estos
hallazgos sugieren que la silimarina puede ejercer sus efectos
positivos mediante la estimulaciéon de la senalizacion del FXR
[45]. En otro modelo de NAFLD, se indujo el estrés oxidativo, la
oxidacién de estrégenos y la proliferaciéon en cultivos de células
HepG2 mediante la adicién de BPA a una concentracién de 0,05
uM. El BPA es un importante factor de riesgo en el
empeoramiento y la progresionde la NAFLD. El tratamiento con
68 UM de extracto de silibina contrarresté los efectos nocivos del
BPA al disminuir la captacién de glucosa y la peroxidacién
lipidica. Ademas, el tratamiento con silibina activé la sintesis del
metabolito de la vitamina D3 y evité la oxidacién de las hormonas
esteroideas. Los resultados sugieren que el tratamiento con
silibina podria contrarrestar estos efectos en pacientes con
NAFLD [46]. En un modelo de NASH en ratones, los animales
fueron alimentados con una dieta deficiente en metionina y
colina y tratados con

silibinina simultdneamente durante seis semanas. Los resultados
mostraron que el tratamiento activd de forma significativa el
CFLAR (CASP8 (Caspasa 8) y FADD (Fas associated via death)
como regulador de la apoptosis) e inhibi6 la fosforilacién de JNK,
redujo la ALT y la AST (transaminasa de aspartato) y la Tg, el TC
y el MDA hepaticos, promoviendo la 3-oxidaciény el efflux de los
acidos grasos en el higado para aliviar la acumulacién delipidos
[47].

Aunque los modelos animales experimentales indican que la
silimarina mejora el metabolismo de los lipidos, es necesario
desarrollar estudios clinicos controlados. Ademads de estos efectos
en el metabolismo de los lipidos, también se han descrito
importantes efectos en el metabolismo de los carbohidratos. En
las siguientes secciones se resumirdn los resultados de los
modelos experimentales especificamente sobre el metabolismo de
los carbohidratos.

4. La silimarina en la recuperaciéon del dafio pancreatico y
en el metabolismo de carbohidratos

Uno de los primeros modelos animales en los que se probaron
los efectos de la silimarina en el metabolismo de los carbohidratos
se realizé en ratas tratadas con alloxan para inducirles una T2D. A
continuacién, se administré silimarina a los animales (200 mg/kg
de peso corporal) durante siete dias. Losresultados demostraron
que la silimarina era capaz de inducir la recuperacion de la funciéon
pancreatica mediante la expresion de las proteinas de la insulina
y el glucagén, la normoglucemia y la recuperaciéon de los niveles
séricos de insulina [48]. Otro estudio analizé el efecto de la
silimarina en el factor de transcripcion Pdx1, central en la
expresion del gen de la insulina, en ratas parcialmente
pancreatectomizadas. El tratamiento con silimarina indujo un
aumento de la expresiéon del gen Pdx1 y de lainsulinay, por tanto,
los niveles séricos de insulina aumentaron. Los resultados
sugieren que la silimarina puede inducir la proliferacién de las
células productoras de insulina [49]. En un modelo similar de rata
parcialmente pancreatectomizada, se comprobé el efecto de la
silimarina sobre el factor de transcripcion Nkx61 (clave para la
diferenciacion, neogénesis y mantenimiento de las células B-
pancreaticas). Las ratas fueron tratadas con silimarina (200
mg/kg/dia) durante periodos de hasta 63 dias. Los grupos
tratados con silimarina mostraron un aumento de la expresién de
Nkx61 y de la insulina génica, la neogénesis de las células 3 y un
aumento de los niveles séricos deinsulina y glucosa [50].

Como se ha demostrado que la silimarina tiene diversos grados de
biodisponibilidad segtin el tipo de formulacién utilizada, un estudio
probd un disefio de nanoparticulas en un modelo animal de diabetes
inducido mediante estreptozotocina. Tras 28 dias de tratamiento con
silimarina en los animales, los niveles de glucosa en sangre volvieron a
valores casi normales y la insulina sérica se normalizé. Se produjo una
reduccién significativa de los niveles de hemoglobina glicosilada
(HbA1lc) y se restauré el glucdégeno hepatico [51]. Otro modelo de
diabetes investig6 la actividad citoprotectora de la silimarina contra la
apoptosis de los cardiomiocitos inducida por la diabetes. Después de que
los animales fueran tratados con silimarina (120 mg/kg/dia) durante
diez dias, los niveles de glucosa volvieron a la normalidad y mostraron
una restauracion de las células 8 pancreaticas [52]. Por tltimo, en un
estudio con ratas hipertrigliceridémicas hereditarias, la forma
micronizada de silimarina redujo significativamente los niveles de
glucosa e insulina [42].



5. La silimarina mejora la resistencia a la insulina (IR)

Muchas patologias hepaticas estan relacionadas conla IR,y es
bien sabido que la IR suele preceder al desarrollo dela T2D y esta
fuertemente asociada al sobrepeso y la obesidad [53]. La IRen
estados obesos también estd relacionada con la inflamacién
crénica. En resumen, la IR se caracteriza por el entorno
inflamatorio que se genera en la obesidad, y la obesidad es uno
de los principales factores que contribuyen a desarrollar la IR
[54]. Se ha demostrado que cuando las concentraciones de TNFa
disminuyen en el tejido adiposo, otros tejidos se sensibilizan a la
insulina. El TNFa también activa quinasas intracelulares como la
c-Jun N-terminal quinasa (JNK) y el complejo de quinasas I kappa
B (IKK) que inhiben la sefializacién de los receptores de insulina
mediante la fosforilacion de residuos de serina que a suvez
inhiben el sustrato 1 de la insulina. La activacién de los factores
de transcripcién Proteina activadora 1 (AP-1) y Factor nuclear
kappa-cadena ligera-reforzador de células B activadas (NF-kB),
que se expresan en los estados obesos, inducen una produccién
exacerbada de citoquinas pro-inflamatorias. La secreciéon de
citoquinas se libera del tejido adiposo a la circulacion,
aumentando asi los niveles circulantes de moléculas pro-
inflamatorias con efectos endocrinos en el musculo y el higado,
lo que a su vez aumenta la IR [55].

En los estados no resistentes a la insulina, la activacion del sustrato
del receptor de insulina 1 (IRS-1) - fosfatidilinositol 3-cinasa (PI3K) -
proteina quinasa B (Akt) promueve la expresion del transportador de
glucosa tipo 4 (GLUT4) en la superficie celular [56]. En todos los tipos
de células, el receptor de insulina inicia la sefializacién metabélica para
reclutar proteinas que se unen a la tirosina fosforilada y activan otros
efectores descendentes en la cascada de sefalizacion [6]. En los estados
obesos, la hiperglucemia, los niveles elevados de acidos grasos y la
produccién de citoquinas pro-inflamatorias aumentan la produccion de
especies reactivas de oxigeno (ROS) y el estrés oxidativo, que a su vez
activan las cascadas de sefializacién de serina y treonina quinasa,
sensibles al estrés, asi como la J]NK y el inhibidor de la subunidad beta
de la quinasa del factor nuclear kappa-B (IKK-B). En conjunto, estos
procesos dan lugar al desarrollo de la IR [57-61]. Los siguientes
estudios, ademas de analizar los efectos de la silimarina en el
metabolismo de los lipidos y/o los carbohidratos, informan
especificamente del efecto de la silimarina en la IR.

La dimetilarginina asimétrica (ADMA) es un inhibidor endégeno
de la 6xido nitrico sintasa (NOS) y desempefia un papel importante en
la disfuncién endotelial. El higado regula los niveles circulantes de
ADMA, pero una disminucién de ésta se relaciona con la mejora de la
IR. En el siguiente estudio, el tratamiento con silibinina mejoré la
disfuncion endotelial en ratones db/db al reducir los niveles de ADMA
circulante y vascular [62]. Otro estudio prob¢ la silibina en un modelo
de rata con NAFLD. Después de alimentar a los animales con una HFD
durante seis semanas, se les administré un tratamiento con silibina
(silibina 26,25 mg/kg/dia). Los resultados mostraron una mejora de la
IR en las ratas tratadas con silibina [38]. El mismo grupo de estudio
analizé posteriormente el efecto del tratamiento con silibinina (0,5
mg/kg/dia) en un modelo experimental similar sobre el indice
Homeostasis model assessment-IR (HOMA-IR), la prueba de tolerancia
ala glucosa intraperitoneal y la prueba de tolerancia a la insulina (ITT).
Los resultados demostraron que la silibinina mejoraba la IR al
disminuir el HOMA-IR y aumentar la pendiente del ITT [39]. En otro
modelo de rata, las ratas fueron alimentadas con una HFD para
desarrollar NAFLD. Los animales fueron tratados con silibinina
(silibinina 100 mg/kg/dia) durante 12 semanas y el tratamiento redujo
la IR mediante la regulacién a la baja de la resistina y la restauracion de
la via IRS-1/P13K/Akt [40].

En cambio, en otro modelo animal, se observé que la
silimarina induce y potencia la IR. En este estudio, las ratas
fueron alimentadas con comida normal o rica en fructosa para
desarrollar la IR. A continuacién, se administré a los animales
silimarina por via oral (200 mg/kg/d) y se compararon los

cambios en la expresion de la fosfatasa y la tensina homoéloga
(PTEN, una proteina que regula la sefializacién de la insulina y
el metabolismo de los lipidos y la glucosa) en el misculo
esquelético y el higado. Tras inducir la IR en ratas, el
tratamiento con silimarina aumenté la expresién de PTEN
observada en el musculo esquelético y el higado de los animales.
La expresion de PTEN y las sefiales relacionadas con la insulina
también se analizaron en células de la linea celular de
mioblastos de rata (L6). Tras el tratamiento con silimarina,
disminuy¥¢ la fosforilacién de Akt en las células de mioblastos
L6 y se observé una condicion de alta glucosa. En conjunto,
estos resultados sugieren que la silimarina fue capaz de
interrumpir la sefializacién de la insulina, a través del aumento
de la expresién de PTEN, e inducir la IR [63]. En un modelo de
diabetes en jerbos (Psammomys obesus), se administré silibinina
(100 mg/kg al dia) a los animales después de siete semanas de
dieta hipercaldrica durante otras siete semanas, y los resultados
mostraron que el tratamiento con silibinina redujo la IR [41]. En
otro estudio in vitro se comprobé el efecto de la silibinina sobre
la IR inducida por el palmitato en miotubos C2C12 (linea celular
de mioblastos de ratén). Se descubrié que la silibinina mejoraba
la IR al regular a la baja la fosforilacién tanto de JNK como de
IKK, evitando asi la inhibicién de la via IRS-1/PI3K/Akt [64].

En un estudio con ratones obesos, el tratamiento con
silimarina provocé una pérdida de peso corporal y una reduccién
de la masa grasa del epididimo. También se mejor6 el perfil
lipidico de los animales y se redujo la inflamacién, lo que se
evidencié en la disminucién de los niveles de citoquinas
proinflamatorias, la reduccién del dafio histolégico en el higado
y la mejora de la IR [65]. En otro estudio animal con ratones
alimentados con una dieta alta en grasas (HFD), el tratamiento
con silimarina redujo el peso corporal junto con la intolerancia a
la glucosaylalR, al disminuir los indicadores de estrés oxidativo
en el higado, la expresiéon de NF-kB y los niveles de TNFa. Se
utilizé otro modelo de ratéon con HFD para comprobar el efecto
de la silimarina en las transactividades NF-kB y FXR tras el
tratamiento con silimarina (40 mg/100 g) en ratones obesos y
resistentes a la insulina. El tratamiento de los animales con
silimarina mejoré la IR [45]. Por dltimo, se administré extracto
de S. marianum (SME) a ratas después de alimentarlas con una
HFD durante 11 semanas para inducirles obesidad. A
continuacion, los animales fueron tratados con SME durante siete
y once semanas, tras lo cual los resultados mostraron una mejora
dela IR [66].

Como han demostrado los resultados, la exploracién de los
mecanismos a través de los cuales la silimarina mejora la funcién
hepatica mediante la reducciéon de la IR puede ser ttil en el
tratamiento de la enfermedad hepatica [25]. En la siguiente
seccién, resumimos los ensayos clinicos que, ademas de analizar
los parametros metabdlicos antes y después del tratamiento con
silimarina, midieron especificamente la glucosa y la insulina en
ayunas o a diario, y/o el HOMA-IR, y por lo tanto el impacto de la
silimarina en la IR.

6. La silimarina en ensayos clinicos

En estudios clinicos recientes, el tratamiento con silimarina en
pacientes con T2D, NAFLD, cirrosis y VHC, ha dado resultados
favorables en cuanto ala IR.

Uno de los primeros ensayos clinicos realizados en humanos
con tratamiento de silimarina relacionado con la IR probé el
efecto de la silimarina en 60 pacientes diabéticos con cirrosis. Los
pacientes recibieron 600 mg diarios de silimarina (Legalon®) o
un placebo durante seis meses, ademas del tratamiento estandar.
Los niveles medios de glucosa en sangre en ayunas (FBG),
glucosa en sangre diaria (DBG), glucosuria diaria, HbAlc,
necesidad de insulina diaria e insulina en sangre en ayunas (FBI),
entre otros parametros, disminuyeron en los pacientes tratados
con silimarina. Los resultados sugieren que,
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Fig. 1. Objetivos terapéuticos de la silimarina en la IR.
A) Lainsulina es liberada por células pancreaticas beta o enrespuesta al elevado nivel de glucosa en la sangre para mantener una glucosa homeostatica en la sangre. La insulina

se une a su receptor INSR y una fosforilacién Tyr que activa miultiples rutas de sefalizacién, principalmente las rutas PI3Ky MAPK. Sin embargo, la insulina regula el
metabolismo de carbohidratos y lipidos principalmente a través de la activacién de la ruta PI3K, iniciada por la interaccién entre la activa, auto fosforilada INSR con IRS1

. Lainsulina promueve la translocacién de GLUT4 de compartimentos intracelulares a membrana plasmatica a través de una ruta dependiente de la activacién de PI3K

y Akt opromoviendo la captacién y almacenamiento de glucosa en el tejido muscular y adipusoe [5,6,33,50,57].

B) En un estado resistente a la insulina, las células objetivo (miocitos y adipocitos) tienen una respuesta disminuida a la accién de la insulina y se produce hiperinsulinemia.
La sefializacién deficiente de la insulina es atribuible a defectos en la unién de la insulina con su receptor y/o a modificaciones posteriores a la unién de la insulina que
alteran la funcionalidad de las proteinas de la cadena descendente, como la fosforilacién en los residuos Ser/Thr del INSRy el IRS1. Esto, a su vez, disminuye la actividad de
PI3K y AKkt, y la expresion, funcién y translocacién del transportador GLUT4, con la consiguiente disminucién de la captacién de glucosa por el musculo esquelético y el
deterioro de la sintesis de glucégeno, lipidos y proteinas. En los adipocitos, el aumento de la lipélisis incrementa la liberacién de FFA en el higado. La silimarina

contribuye a la recuperacién de la funcién pancreatica mediante el aumento de la expresién de insulina y glucagén ,lanormoglucemia y la recuperacién de los niveles
séricos de insulina. La silimarina también inhibe la fosforilacién de JNK e IKK y la expresiéon de NfkB ,lo que se resulta en una menor produccién de citoquinas

proinflamatorias (TNFa, IL6)



utilizada como complemento de la insulina exdégena, la
silimarina puede aumentar la sensibilidad de los receptores de
insulina [67]. Unos afilos mas tarde, el mismo grupo de
investigacién llevé a cabo un estudio abierto y controlado de 12
meses de duracién en 60 pacientes diabéticos con cirrosis,
tratados con silimarina o placebo como en el estudio anterior, y
con terapia estandar. Los resultados mostraron una
disminucién significativa de los niveles de FBI, de los niveles
medios de DBG, de la glucosuria diaria y de la HbAlc tras cuatro
meses de tratamiento. Al final del periodo de tratamiento, se
encontré una disminucién significativa de los niveles de FBI, y
de las necesidades medias de insulina ex6gena, ademas de los
niveles de péptido C basal y estimulado por glucagén y los
niveles de MDA utilizados para medir la fibrosis en el higado. El
tratamiento con silimarina fuecapaz de reducir la peroxidacién
lipidica, la IR, la sobreproduccién endégena de insulina y la
necesidad de insulina exégena [68]. De forma similar al grupo
de pacientes tratados en estos ensayos, se realizé un estudio de
tres centros, doble ciego y aleatorizado con placebo en 42
pacientesdiabéticos con enfermedad hepatica crénica asociada.
Se utilizé6 una formulacién de silibina-beta-ciclodextrina
(denominada IBI/S) (135 mg/dia de silibina por os) durante
seis meses. Los pacientes tratados mostraron una reduccién
significativa de losniveles de FBI y Tg, y se observé la misma
tendencia en DBG, HbAlcy HOMA-IR, aunque las diferencias no
fueronsignificativas. La secrecién de insulina no se vio afectada,
al igual que los niveles de CT y HDL [69].

En otro estudio, se administré6 un complejo diferente de
silibina con vitamina E y fosfolipidos (188 mg de silibina al dia,
RealSIL®) o placebo a 85 pacientes con NAFLD con o sin VHC
(estos ultimos no respondian al tratamiento con interferén y
ribavirina) durante seis meses. Se analizaron los parametros del
metabolismo de los carbohidratos y la fibrosis hepatica y se
comprobé que el tratamiento mejoraba la IR. Los resultados
mostraron una disminucién significativa del HOMA-IR y de la
insulinemia, asi como de los niveles de ALT, Gamma-glutamil
transferasa (GGT) y fibrosis hepatica en ambos grupos [70-72].
En otro estudio, se administré silimarina a 96 pacientes con
NAFLD y a 32 controles sanos con silimarina (600 mg diarios) o
GKY (mezcla de hierbas tradicionales chinas). Aunque no se
produjeron cambios en la IR, hubo una disminuciéon
significativa de los niveles de Tg, TC y ALT en el grupo con
NAFLD tratado con silimarina [73]. Un ensayo clinico
aleatorizado a doble ciego en 51 pacientes diabéticos recibid
silimarina (600 mg diarios) o placebo durante cuatro meses,
ademas de la terapia convencional. Los resultados mostraron
una disminucién significativa de los niveles de HbAlc, FBG, TC,
LDL, HDL, Tg, ALT y AST, pero ninguna disminucién significativa
de los niveles de insulina tras el tratamiento [74]. Otro estudio
utilizé el mismo complejo de silimarina y la misma dosis que
Trappoliere et al. durante tres meses en 30

pacientes con VHC crénico y diez pacientes con esteatosis
hepatica pero sin VHC. Tras el tratamiento, los pacientes con VHC
mostraron una disminucién significativa de la ALT, la AST, la
proteina creactiva (PCR), la interleucina-2 (IL-2) y Ila
interleucina-6 (IL-6), pero no una disminucién significativa del
HOMA-IR, la insulinemia o la glucosa sérica. Sin embargo, los
pacientes sin VHC mostraron una disminucién significativa de los
niveles de ALT, AST, GGT y fosfatasa alcalina, Tg FBG,
insulinemia, HOMA-IR, CRP, Interferén-gamma (IFN-y), TNFa
e IL-6, después del tratamiento. Los resultados sugieren que la
silimarina fue capaz de mejorar el metabolismo hepatico y de los
carbohidratos en pacientes con NAFLD de forma mas eficaz sin
infeccién por el VHC, que en aquellos con infeccién por el VHC
[75]. En otro estudio realizado en 138 pacientes con NAFLD y 36
pacientes con VHC se utiliz6 el mismo complejo de silibina que en
el estudio anterior, o un placebo durante 12 meses junto con las
modificaciones del estilo de vida recomendadas y dietas
disefiadas individualmente en un ensayo clinico multicéntrico, de
fase IIl y doble ciego. Tras el tratamiento, los resultados
mostraron mejoras significativas en los niveles plasmaticos de
las enzimas hepaticas, el HOMA-IR y la histologia hepatica [76].

Se administré6 una formulacién diferente de silimarina
combinada con otro nutracéutico a 22 pacientes diabéticos con
un control glucémico subéptimo a pesar del uso de la terapia
estandar. La formulacién consiste en silimarina y berberina, esta
ultima utilizada para tratar la hipercolesterolemia y la diabetes.
Los pacientes recibieron 210 mg de silimarina (Berberol®)
durante 90 dias. Tras el tratamiento, los niveles de HbAlc,
insulina basal, HOMA-IR, TC, LDL y Tg se redujeron
significativamente. Curiosamente, no se observaron cambios
significativos en las HDL, las FBG, el indice de masa corporal
(IMC), el peso o el perimetro de la cintura (CC) [77]. Berberol®
se utilizé de nuevo en otro ensayo clinico con 105 pacientes con
sobrepeso, euglucémicos y dislipidémicos con bajo riesgo
cardiovascular durante tres meses en un disefio doble ciego y
controlado con placebo. Los pacientes se sometieron primero a
un periodo de rodaje de seis meses con recomendaciones de
dieta y actividad fisica. Después del tratamiento, los pacientes se
sometieron a un periodo de lavado de dos meses, seguido de un
tratamiento de tres meses adicionales. El tratamiento mejoré la
IR, con una disminucién significativa del FPI y del HOMA-IR.
Ademas, los niveles de CT, LDL y Tg disminuyeron y los niveles
de HDL aumentaron [78]. En otro ensayo del mismo grupo de
investigacion, se utilizé Berberol® (silimarina 210 mg) una vez
mas para tratar a 137 pacientes euglucémicos y dislipidémicos
que no toleraban dosis elevadas de estatinas en un ensayo clinico
doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo. Los pacientes
que pudieron tolerar la mitad de la dosis de estatinas
comenzaron el tratamiento con Berberol® (silimarina 210 mg)
durante seis meses y las estatinas con una dieta adecuada y
actividad fisica. El tratamiento redujo la IR, la FBG, el FPI y el
HOMA-IR [79,80].

Al disminuir la inflamacidn, se favorece la senalizacion de la via IRS-1/PI3K/Akt , incrementando la expresién de GLUT4 ,la absorcién de glucosa @ yla

expresion de PTEN en células musculoesqueléticas [5,6,33,38,50,57,61].

C) En un estado sensible ala insulina, la unién de la insulina al INSR o y la fosforilacion de los residuos de tirosina 9conduce ala activacién de la ruta PI3K-Akt 9,
que contribuye a la sintesis de glucégeno, la disminucion de la gluconeogénesis, la proteccién contra la apoptosis, la estimulacién de la traduccién del ARNm y la sintesis
de lipidos y proteinas a través de las vias GSK3, mTOR y FoxO [5,6,33,50,57].

D) En un estado de resistencia a la insulina, la hiperinsulinemia provoca un aumento de la gluconeogénesis, la captacién de AGL, la acumulacién de lipidos en el interior de
la célula y una disminucién de la sintesis de glucégeno. Esto genera ROS en la cadena mitocondrial que actdan sobre los 4cidos grasos de la membrana celular provocando la
peroxidacién lipidica. Las ROS inducen la sintesis de citoquinas proinflamatorias, como el TNF-a, el TGF-1 y la IL-6. La silimarina restaura la sefalizacién de la ruta IRS-

1/PI3K/Akt , aumenta la expresion de PTEN ,activa la expresion de CFLAR e inhibe la fosforilacién de JNKe IKK @ , la expresiéon de NfkB ,y la expresion
de citoquinas proinflamatorias (TNFa, IL6) . , elimina los radicales libres resultantes de la peroxidacién lipidica G y aumenta el contenido celular de GSH
[5,6,33,38,44,50,57,61].

Akt, proteina quinasa B; CASP8, caspasa 8; CFLAR, regulador de la apoptosis similar a CASP8 y FADD; FADD, via de muerte asociada a Fas; FFA, acidos grasos libres; Fox0, Forkhead box O; GLUT4, transportador de glucosa 4;
GSH: glutation; GSK3: glucégeno sintasa cinasa 3; IKK: complejo cinasa I kappa B; IL-6: interleucina 6; INSR: receptor de insulina; IRS1: sustrato 1 del receptor de insulina; JNK: c-Jun cinasa N-terminal; MAPK: cinasas activadas por
mitégenos; mTOR: diana de rapamicina en mamiferos; NfkB: factor nuclear kappa de cadena ligera potenciador de células B activadas; PI3K: fosfatidilinositol 3 cinasa; PTEN: fosfatasay tensina homéloga; ROS: especies reactivas del

oxigeno; Ser: serina; TGF-€1: factor de crecimiento transformante beta-1; Thr: treonina; TNFa: factor de necrosis tumoral a; Tyr: tirosina.



Ese mismo afio, otros tres estudios publicaron resultados
sobre el efecto de la silimarina en la IR. El primer ensayo evalué
el efecto de la formulaciéon del complejo de silibina y fitosomas
utilizada anteriormente por otros grupos de investigacion. Se
administré RealSil® (silibina 188 mg, a diario)a 30 pacientes
con sobrepeso y NAFLD durante seis meses, ademas de una
dieta mediterranea hipocalérica personalizada (1400-1600
kcal/dia). A otros dos grupos de pacientes se les prescribié sélo
la dieta o ninguna de las dos cosas. Eltratamiento mas la dieta
mejordé la IRy redujo significativamente los niveles de FBG, FPI,
HOMA-IR, IMC, peso, WC, TC e indice de higado graso [81]. Sin
embargo, en otro estudio se utilizé una formulacién diferente de
silimarina (Eurosil 85®) con pacientes con NAFLD a los que se
les prescribié silimarina (540,3 mg diarios) y vitamina E
durante tres meses, ademas de una dieta hipocalérica y
actividad fisica, o s6lo una dieta hipocalérica. El IMC, el peso, el
CW, los niveles de GGT, el indice de higado graso y la puntuacién
de fibrosis de la NAFLD disminuyeron de forma significativa,
pero no el HOMA-IR, en el grupo tratado [82]. En un estudio
piloto prospectivo, aleatorizado, controlado con placebo y a
ciegas, se administré una formulacién de silimarina utilizada
anteriormente, pero con una dosis diferente, a 40 pacientes
diabéticos con control glucémico sub6ptimo e IR. Se prescribié
a los pacientes 420 mg de silimarina en forma de Legalon®
durante 90 dias o un placebo junto con el tratamiento estandar
parala T2D. Tras el tratamiento, la IR mejoro, con una reduccion
significativa de los niveles de HOMA-IR, FBG, insulina sérica,
Hb1Ac, TC, Tg, LDL y VLDL y un aumento significativo de HDL
[83].Sin embargo, en otro estudio se probé una formulacién de
silimarina con berberina, combinada con extracto de arroz
fermentado. Se administré silimarina (210 mg diarios,
Berberol® K) o placebo a 143 pacientes normotensos con
sobrepeso e hipercolesterolemia, ademas de una dieta
adecuada y actividad fisica, en un ensayo aleatorizado y doble
ciego de tres meses de duracién. Los resultados demostraron
una disminucién significativa de los niveles de CT, LDL, Tg,
proteina C reactiva de alta sensibilidad, TNFa e IL-6 en los
pacientes tratados, sin una disminucién significativa de la FBG
o del HOMA-IR [84]. Otro ensayo en el que se utiliz6 silimarina
en combinacién con berberina iinicamente, se llevé a cabo en
136 individuos obesoscon T2D, IR y otros parametros alterados
de glucosa y lipidos. Los pacientes recibieron 210 mg de
silimarina o placebo y siguieron una dieta baja en calorias
durante 52 semanas. El tratamiento redujo de forma
significativa la IR, el HOMA-IR, la HbA1c, los niveles de CT, LDL,
Tg y acido urico, el PC, la grasa troncal y visceral y la presion
arterial sistélica y diastélica a losseis y 12 meses. Ademas, los
niveles de HDL aumentaron significativamente después de 12
meses [85]. En otro estudio, se administraron 420 mg de
silimarina (Livergol®) o placebo a40 pacientes diabéticos con
sobrepeso u obesidad junto con el tratamiento estandar
durante 45 dias, en un ensayo clinico paralelo, aleatorizado,
triplemente ciego y controlado con placebo. El tratamiento
redujo la IR, la insulina, el HOMA-IR y el indice cuantitativo de
comprobacién de la sensibilidad a la insulina (QUICKI), el CT, la
Tgy los niveles de LDL, y aumenté los niveles de HDL de forma
significativa [86]. Un estudio reciente analiz6 la influencia de la
variante del gen dela proteina 3 que contiene el dominio de la
fosfolipasa similar ala patatina (PNPLA3) en pacientes con
NAFLD sobre la respuesta al tratamiento con 420 mg de Eurosil
85® (aproximadamente 60% de silimarina y 30 Ul de vitamina
E) durante seis meses en 54 pacientes con NAFLD. Ninguno de
los pacientes mostré una mejora de la IR. Sin embargo, los
pacientes que no eran portadores de la variante genética
mostraron reducciones significativas de AST, ALT y GGT.

Curiosamente, los pacientes con la variante mostraron un
aumento significativo del HOMA-IR y de la glucosa. Los
resultados de este estudio sugieren que los individuos con esta
variante, presente en el 49% de la poblaciéon hispana,
respondieron mal al tratamiento [87]. También es importante
definir si los efectos de la silimarina dependen también de los
habitos nutricionales relacionados con los antecedentes
genéticos o no [88].

Posteriormente, un estudio reciente con 90 pacientes con
NAFLD y 30 controles sanos (diagnosticados de reflux), probd
una nueva formulacién similar a RealSIL®, con vitamina D,
RealSIL 100D® (303 mg de silimarina, vitamina E (utilizada para
estabilizar la férmula) y vitamina D en un complejo de silibina-
fosfolipido) dos veces al dia durante seis meses con seguimiento
a los 12 meses. Los resultados mostraron una mejora
significativa (normalizacién de la variable especifica por debajo
del limite superior del nivel del rango de normalidad) en la IR,
al reducir la insulina y el HOMAIR, asi como la esteatosis en los
pacientes tratados [89]. Posteriormente, la misma formulacién
(RealSIL 100D®) y la misma dosis que en el estudio anterior se
probaron en un ensayo clinico independiente en 32 pacientes
varones con NAFLD expuestos al BPA. El tratamiento mejoré la
IR al disminuir los niveles de insulinemia y HOMA-IR, asi como
otros parametros metabdlicos, como ALT y AST, proteina C
reactiva y TNFa. Curiosamente, el tratamiento con esta
formulacion de silimarina también redujo los niveles de
sustancias reactivas al acido tiobarbitiirico, marcadores de
peroxidacidén lipidica y estrés oxidativo que son directamente
proporcionales a los niveles de exposicién al BPA. Ademas, el
tratamiento aumenté las concentraciones de BPA conjugado y
redujo las de su forma libre, en la orina. Los resultados sugieren
que el tratamiento puede contribuir a acelerar la detoxificacion
del BPA, mejorar el poder antioxidante celular en los pacientes
con NAFLD y, lo que es mas importante, reducir la IR [90].

7. Discusion

Los preparados de silimarina se han utilizado durante siglos
para tratar las enfermedades hepaticas. La silimarina, extraida
del fruto de esta planta, contiene avonolignanosy avonoides que
han demostrado tener efectos beneficiosos en el tratamientode
las enfermedades hepaticas por  sus propiedades
antiinflamatorias y metabdlicas. Recientemente, una serie de
estudios ha demostrado que, ademas, la silimarina presenta
propiedades protectoras del pancreas y mejora de forma
importante la IR en los procesos metabdlicos de los lipidos y los
carbohidratos [48-50].

En general, los estudios disefiados para analizar el efecto de la
silimarina sobre la IR (aunque heterogéneos en cuanto a la
patologia, las caracteristicas de los pacientes y la formulacién de
la silimarina, la dosis y la duracién del tratamiento) demostraron
que el uso de la silimarina mejora los parametros metabdlicos y
de la IR. Aunque por lo general la silimarina se encuentra en
forma de extracto estandarizado, las discrepancias en los
resultados de algunos estudios que no mostraron una mejora del
estado metabdlico o de la IR, pueden deberse en parte a los
diferentes tipos de formulaciones administradas a lospacientes y
requieren una mayor exploracién [91]. Ademads, el uso de
flavonolignanos y flavonoides puros, las combinaciones
derivadas de la planta de cardo mariano de la misma, o las
formulaciones de silimarina con otros nutracéuticos, deberian
ser uniformes en futuros estudios.Algunos de los estudios
resumidos en esta revisién utilizaron la silimarina en un
complejo de Siliphos® con una mayor biodisponibilidad
demostrada, junto con otro suplemento como la vitamina E o la
berberina. Otros estudios no especificaron la cantidad de silibina
utilizada, o si se emple6 una forma estandarizada del extracto.



Aun asi, otros estudios recomendaron modificaciones en el
estilo de vida de los pacientes, dietas disefiadas
individualmente y recomendaciones dietéticas, que pueden ser
factores confusos para precisar los efectos de la silimarina. En
algunos casos, los estudios mostraron cambios positivos
significativos con el placebo. Sin embargo, teniendo en cuenta
los factores mencionados anteriormente, los pacientes con T2D
pudieron disminuir los niveles de glucosa e insulina, y por tanto
el HOMAIR, y la necesidad de insulina ex6gena. En los pacientes
con NAFLD con o sin VHC y/o cirrosis, los niveles del
metabolismo hepatico mejoraron.

Ademas, algunos estudios no tuvieron en cuenta el IMC del
paciente. Como se ha mencionado anteriormente, la inflamacién
secundaria a la obesidad interfiere en la correcta sefializacién
de la insulina. Por lo tanto, es importante tener encuenta el IMC,
o al menos la adiposidad visceral, ausente en muchos de los
estudios. La silimarina parece actuar directamente sobre el NF-
kB [5], deteniendo asi la produccién de citoquinas pro-
inflamatorias en las que los residuos Thr y Ser se fosforilan e
interfieren con la correcta sefializacién de la insulina [60]. En
cambio, debido a los efectos anti-inflamatoriosde la silimarina,
la disminucién de la inflamacién en los estados de obesidad
[65,92] permite la fosforilacién de los residuos Tyr y mejora la
sefializacién de la insulina, mejorandola IR (véase la Fig. 1).

Otra posible razén de las discrepancias en los resultados de
los estudios podria deberse a la falta de identificacion de las
variantes genéticas individuales en las poblaciones de
pacientes. Los resultados del iltimo ensayo clinico mencionado
en esta revision, informaron especificamente de un mal
resultado en individuos con la variante PNPLA3 en respuesta al
tratamiento. Hasta donde sabemos, este fue el inico ensayo que
probé las variantes en la poblacion con respecto al efecto de la
silimarina en la IR. Esto sugiere que hay variantes dentro de las
poblaciones que no responden positivamente a la silimarina en
relacion con la IR o el metabolismo de los carbohidratos. Por lo
tanto, las caracteristicas genéticas de unapoblacién deben ser
consideradas y son fundamentales para la prescripcién de un
tratamiento adecuado como se ha propuesto en la medicina
personalizada [93]. En futuros ensayos clinicos se deberan
analizar las variantes dentro de la poblacién estudiada para
identificar posibles sujetos que no responden al tratamiento.

Por dltimo, como se ha demostrado recientemente, los seres
humanos y los organismos vivos estan expuestos de forma
inevitable y no intencionada al BPA [94]. La exposicién al BPA
altera los pardmetros metabédlicos que pueden aumentar la IRy
el desarrollo de enfermedades metabédlicas como el MAFLD
[37,46,90]. Por lo tanto, los futuros estudios clinicos sobre
enfermedades metabdlicas deberian analizar también los
niveles de BPA, ya que se ha demostrado que desempefian un
papel importante en la IR.

8. Conclusiones

Aunque los ensayos clinicos realizados hasta ahora y
recogidos en esta revisién son heterogéneos en cuanto a la
metodologia, los resultados globales de estos estudios apoyan el
hecho de que la silimarina mejora la IR en las patologias
hepaticas, pero también en las enfermedades metabdlicas. Los
datos que apoyan el efecto de la silimarina sobre la IR justifican
una mayor investigacién en ensayos clinicos con preparados
farmacéuticos controlados en pacientes que padecen
enfermedades metabdlicas, como la obesidad y la diabetes,
especialmente porque esta poblacién estd aumentando y es una
epidemia en todo el mundo. Ademds, el manejo de la
enfermedad y el alto coste del tratamiento representan una
difficultad para los pacientes y la salud publica. La silimarina

parece ser una alternativa segura para ser utilizada sola o como
complemento del tratamiento estandar paralos pacientes con IR.

Abreviaciones

ADMA Dimetilarginina asimétrica

Akt Proteina quinasa B

ALT Alanina aminotransferasa

AP-1 Proteina activadora 1

AST Aspartato transaminasa

BMI Indice de masa corporal

CASP8  Caspasa 8

CFLAR  CASP8 y FADD como regulador de la
apoptosis

CRP Proteina C reactiva

BPA Bisfenol A

DBG Glucosa en sangre diaria

FADD Fas asociada via muerte

FBG Glucosa en sangre en
ayunas

FXR Receptor Farnesil X potenciado

GLUT4 Transportador de glucosa tipo 4

HbAlc Hemoglobina glucosilada

HCD Dieta alta en colesterol

HCV Virus Hepatitis C

HDL Colesterol delipoproteina de alta

densidad

HFD Dieta alta en grasas

HOMA-IR Evalucién del modelo de
homeostasis-IR

IFN-y Interfer6n-gamma

IKK I kappa B complejo

quinasa

IL-2 Interleucina -2

IL-6 Interleucina -6

IR Resistencia a la insulina

IRS1 Substrato 1 del receptor de
insulina

ITT Prueba detolerancia ala
insulina

JNK c-Jun quinasa N-terminal

LDL Colesterol de lipoproteina de baja

densidad

MAFLD Enfermedad del higado graso asociada a la disfuncién
del metabolismo

MDA Malondialdehido

MetS Sindrome metabdlico
NAFLD Enfermedad del higado graso no
alcohélico

NASH Esteatohepatitis no alcohélica

NF-Kb  Factor nuclear potenciador de la cadena luminosa kappa
de los linfocitos B activados

PI3K Fosfatidilinositol 3-quinasa

PTEN Fosfatasa y tensina homdloga

QUICKI indice cuantitativo de comprobacién de la
sensibilidad a la insulina

ROS Especies de oxigeno reactivas
SME Extracto de Silybum marianum
T2D Diabetes tipo 2

TC Colesterol total

Tg Triglicérido

TNFa Factor de necrosis tumoral a
VLDL Colesterol de lipoproteina de muy
baja densidad

wcC Cincunferencia de cintura
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