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RESUMEN 
 

El hígado es el encargado de la homeostasis y de metabolizar 
diversas sustancias (endógenas y exógenas, incluyendo fármacos), las 
cuales al metabolizarse generan metabolitos más tóxicos y/o reactivos; 
por esto el hígado es más susceptible de sufrir algún daño como cirrosis, 
esteatosis y/o hasta hepatocarcinoma. El ser humano ha empleado diver-
sas plantas medicinales (PM) desde tiempos ancestrales para tratar sus 
padecimientos, enfermedades y dolencias; entre ellas esta Sylibum maria-
num. Planta utilizada en el tratamiento de ictericia u otras enfermedades 
biliares; así como, en terapia de apoyo en la intoxicación por hongos y en 
el tratamiento de diversas enfermedades hepáticas. A partir de esta espe-
cie medicinal se obtiene la silimarina (mezcla de flavonoides), esta sus-
tancia tiene importante efecto antioxidante, también tiene diversas acti-
vidades biológicas como hepatoprotector. Esta actividad se ha demostra-
do mediante diversos estudios preclínicos y clínicos. 

 
 

 

Palabras Clave: Silimarina, hepatotoxicidad, silibina, hepatopro-
tector, nefroprotector. 

 ABSTRACT 
 

The liver is in charge of homeostasis and of metabolizing various 
substances (endogenous and exogenous, including drugs), many of which, 
when metabolized, generate more toxic and/or reactive metabolites, for 
this reason, the liver is more susceptible to suffer some damage such as 
cirrhosis, steatosis and/or even hepatocarcinoma. The humanity has been 
used several medicinal plants (PM) since ancestral times to treat their 
ailments, diseases and ailments; among them is Sylibum marianum, that 
has been used in the treatment of jaundice or other biliary diseases; as 
well as, in supportive therapy in fungal poisoning and in the treatment of 
some liver diseases. From this medicinal plant has been obtained sylimarin 
(flavonoids mixture), this substance has significative antioxidant effect, 
also has some biological activities such as hepatoprotective. This activity 
has been demonstrated by preclinical and clinical trials. 
 
 
 
 

Keywords: Silymarin, hepatotoxicity, silibin, hepatoprotective, 
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Introducción 
 
El hígado juega un papel fundamental en la homeostasis 

del organismo y es responsable de diversas funciones metabóli-
cas y procesos fisiológicos; se encarga de llevar a cabo la capta-
ción, el metabolismo, la conjugación y la excreción de diversas 
sustancias endógenas (aminoácidos, carbohidratos y lípidos) y 
exógenas (acetaminofén, tetracloruro de carbono, isoniazida, 
rifampicina y pirazinamida), además de ser el principal biotrans-
formador de xenobióticos, entre los que destacan: alimentos, 
etanol (EtOH), drogas y medicamentos1, 2. Durante el metabolis-
mo de los xenobióticos se pueden producir productos que resul-
tan más tóxicos y/o más reactivos, los cuales generan daño al 
hígado y al riñón, principalmente. Debido a esto, el hígado es 
susceptible de sufrir daño, lo cual puede conllevar a diversos 
tipos de enfermedades que pueden ser clasificadas en hepatitis 
aguda o crónica (enfermedades inflamatorias del hígado), hepa-
tosis (enfermedades no inflamatorias), cirrosis (trastorno que 
conlleva a la generación de fibrosis hepática) y carcinoma hepa-
tocelular, siendo este último la tercera causa de muerte por cán-
cer en todo el mundo3. 

 
Según datos recientes de la Organización Mundial de la 

Salud (OMS), se reporta que la hepatitis viral causa aproximada-
mente 1.34 millones de muertes, cifras similares a las defunciones 
causadas por tuberculosis4. Gran parte de estas muertes fue de-
bido a enfermedad hepática crónica con 720,000 muertes por 
cirrosis y cáncer de hígado; otro autor menciona que, al año, más 
de un millón de personas mueren por cirrosis (enfermedad pre-
venible) y se registran 470,000 muertes por carcinoma hepatoce-
lular5. 

 
Rowe I. (2017) realizó un análisis respecto a la mortalidad 

por enfermedades hepáticas, donde la cirrosis hepática ocupa el 
cuarto lugar entre las enfermedades crónicas de la vejez, solo 
detrás de enfermedad coronaria, cerebrovascular y de la enfer-
medad pulmonar obstructiva crónica, mientras que el cáncer de 
hígado se ubica en el lugar 215. Por ello, las enfermedades hepáti-
cas son consideradas la primera causa de mortalidad prematura a 
nivel mundial y se ubican entre las 10 principales causas de morbi-
lidad y mortalidad. Algunos factores que contribuyen a la presen-
cia y/o aparición de enfermedades hepáticas son: ingesta de al-
cohol, hepatitis B y C, obesidad, síndrome metabólico, artritis 
reumatoide, diabetes mellitus, consumo de diversos medicamen-
tos (metotrexato [MTX], rifampicina, isoniazida o pirazinamida, 
ocupados como fármacos de primera línea en el tratamiento de 
la tuberculosis)6, 7. 

 
Por otro lado, el ser humano se ha valido del uso de plan-

tas medicinales (PM) desde tiempos ancestrales con el objetivo 
de tratar diversos padecimientos, enfermedades y dolencias, 
considerando que se ha descrito que estas poseen un bajo grado 
de toxicidad y parecen tener efectos secundarios menores en 
comparación con los fármacos alópatas actuales. El uso de PM 
para tratar enfermedades hepáticas no son la excepción, existen 
reportes que  Murraya  koenigii,  Origanun  majorana,  Cnidoscolus 

 chayamansa, Silybum marianum entre muchas otras especies medi-
cinales poseen actividad hepatoprotectora8-10.  

 
El empleo de la medicina complementaria o alternativa ha 

ido en aumento entre pacientes con diversos padecimientos cróni-
cos, principalmente por el acceso a la información sobre el uso de 
PM, así como por la insatisfacción con las terapias convencionales 
aunado al deficiente sistema de atención medico correspondien-
te11. Existen reportes que demuestran que las preparaciones her-
bolarias son muy utilizadas por pacientes de forma voluntaria, tal 
es el caso de la planta Silybum marianum con el objetivo de preve-
nir o aliviar la hepatotoxicidad inducida por quimioterapia, fárma-
cos antituberculosos (anti-TB), EtOH o diversos agentes hepatotó-
xicos1. Cabe destacar que las PM se encuentra en una posición de 
creciente importancia debido a que son fuente de diversos fitoquí-
micos con actividad terapéutica, como fenoles o flavonoides, los 
cuales han demostrado un importante impacto en la salud y la 
prevención de diversas enfermedades crónico degenerativas12, 13. 

 
 

Metodología 
 
Se realizó una búsqueda sobre la eficacia y seguridad de la 

silimarina (SLN), frente a diversos fármacos y xenobióticos hepato
-nefrotóxicos en ensayos clínicos o pre-clínicos tanto in vivo como 
in vitro. 

 
Esta revisión se realizó consultando diversos portales cien-

tíficos: Science Direct, Pubmed, Worldwidescience y Springer; el 
periodo de búsqueda comprendió del 2001 al 2019. Las palabras 
claves empleadas fueron: silimarina, hepatoprotector, nefropro-
tector, xenobióticos, sinergia. 

 
 

Resultados 
 
Se encontraron e incluyeron un total de 50 artículos que 

cumplieron con los criterios de búsqueda anteriormente mencio-
nados.  

 
 

Discusión 
 

Obtención de silimarina 
 
Esta sustancia se obtiene fundamentalmente del cardo 

mariano o cardo de Santa María (Sylibum marianum); esta planta 
pertenece a la familia de Asteraceae, que se caracteriza por po-
seer ramas con púas agudas, savia lechosa y hojas ovaladas que 
pueden llegar a alcanzar hasta 30cm; las flores son de color rosa 
brillante y pueden medir hasta 8cm de diámetro1, 14 (Figura 1).  

 
Es una planta anual o bienal originaria de las regiones me-

diterráneas de Europa; sin embargo, también se distribuye en el 
norte de África, Oriente  Medio  y  en  algunas  partes  de  EE.  UU.; 

1. Unidad de Investigación Médica en Farmacología, Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro So-
cial. Ciudad de México, México. 
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Figura 1. Silybum marianum perteneciente a la familia de Asteraceae. 
 
 
también es cultivada en Hungría, China y países de Sudamérica 
como Argentina, Venezuela y Ecuador; se utiliza en el tratamien-
to de ictericia u otras enfermedades biliares; así como, en terapia 
de apoyo en la intoxicación por hongos y en el tratamiento de 
diversas enfermedades hepáticas1, 15, 16. 
 
 

Composición química de silimarina 
 

Actualmente los extractos elaborados a partir de frutos 
de cardo mariano contienen aproximadamente un 80% de SLN 
como ingrediente activo. SLN es el nombre de una mezcla com-
pleja de moléculas polifenólicas, que incluyen siete flavolignanos: 
silibina A y B, isosilibina A y B, silicristina, isosilicristina, silidianina, 
así como quercetina, betaína y taxifolina (Figura 2); este último 
compuesto es el que presenta mayor actividad16-18. 

 
La silibina A y B, son los constituyentes más abundantes y 

con mayor actividad antioxidante y hepatoprotectora, la cual 
representa aproximadamente 60-70%, seguido de silicristina 
(20%), silidinina (10%) e isosilibina (5%)19, 20. 

 
En México existen diversas empresas que comercializan 

este producto como suplemento nutricional en forma de cápsu-
las de 150mg o tabletas de 1300mg. 

 
 

Efecto hepatoprotector de la silimarina 

 
Existen diversos estudios donde se reporta la actividad 

hepatoprotectora de SLN, además de ser empleado como con-
trol positivo en diversas investigaciones para determinar este 
efecto. Jahan S, et al., (2015) determinó en un estudio en conejos 
(n=7) que la SLN (50 mg/kg/día) protege  del  daño  hepático  pro- 

 vocado por isoniazida (50 mg/kg/día) durante 19 días de trata-
miento, reportando que el grupo tratado con SLN disminuyó signi-
ficativamente los niveles de bilirrubina sérica (0.25 mg/dL) y au-
mento el nivel de alanina aminotransferasa (ALT; 37.03 U/L) en 
comparación con el grupo tratado con isoniazida, el cual presentó 
0.46 mg/dL de bilirrubina sérica y 22.15  UI/L de ALT sérica21. 

 
Respecto al daño hepático provocado por fármacos anti-

TB, Panchabhai T, et al., (2008) evaluó el efecto hepatoprotector 
de extractos acuosos de Tinospora cordifolia y Phyllanthus embli-
ca en ratas Wistar macho por 94 días, en el cual la SLN (94 mg/kg) 
fue el agente hepatoprotector empleado como control positivo; 
los resultados respecto a SLN mostraron que esta previene de 
manera significativa la necrosis provocada por la combinación de 
fármacos anti-TB22. 

 
Otro estudio donde se llevó a cabo la inducción del daño 

hepático con CCl4 en ratas Wistar (n=10), la SLN se evaluó a dos 
dosis (50 y 200 mg/kg/día) y se administró por vía oral durante 1 
mes; los resultados indicaron que la dosis de 50 mg/kg/día demos-
tró una reducción significativa sobre los niveles de lípidos oxida-
dos reportados como malonaldehído -MDA- (0.08 nmol/mg) res-
pecto al grupo que recibió solamente CCl4 (0.22 nmol/mg); esta 
misma tendencia se presentó en los niveles de proteínas oxidadas 
(PO), donde SLN redujo de manera significativa los niveles de PO 
en comparación con el grupo tratado solamente con CCl4.  Así 
mismo, los niveles de ácido hialurónico disminuyeron en el grupo 
tratado con SLN a niveles muy similares al grupo de animales sa-
nos, el cual fue administrado con el vehículo carboximetilcelulosa, 
demostrando que la SLN administrada a dosis de 50 mg/kg tiene la 
capacidad de inhibir el mecanismo fibrogenético y la progresión 
inicial de fibrosis hepática23. 

 
Resultados similares se han observado con el aceite de las 

semillas de Silybum marianum, al evaluarlo en este mismo modelo 
(daño hepático con CCl4) en ratones machos suizos a dosis de 10 
g/kg durante 21 días vía intraperitoneal; los resultados respecto a 
los marcadores hepáticos mostraron que en el grupo tratado con 
CCl4 aumento la actividad sérica de aspartato aminotransferasa 
(AST), en 67.8 veces, ALT en 67.5 veces y gamma glutamil transfe-
rasa (GGT) en 2.7 veces, en comparación con el grupo control 
(animales sanos). En el grupo pretratado con aceite de semilla de 
Silybum marianum antes de la administración de CCl4 disminuyó 
significativamente los niveles elevados de AST, ALT y GGT en un 
42,45%, 50% y 32%, respectivamente, en comparación con el grupo 
tratado con CCl4; estos resultados contribuyen a demostrar la 
capacidad hepatoprotectora de la SLN24. 

 
Este efecto hepatoprotector también se ha observado en 

el modelo de daño hepático inducido con acetaminofén; es bien 
sabido que este fármaco eleva los niveles de AST, ALT, así como 
niveles de nitrógeno ureico en sangre (BUN), creatinina sérica 
(SCr) y los niveles de óxido nítrico (NO) sérico, hepático y renal. 
Bektur N. et al., (2013) realizaron un estudio donde al grupo con 
daño hepático inducido con acetaminofén se le administró SLN a 
dosis de 100 mg/kg durante 7 días; este grupo presentó valores de 
ALT, AST, BUN y SCr muy similares al del grupo control, el cual 
solo fue tratado con solución salina isotónica (SSI). Los autores 
mencionan que el efecto hepatoprotector de la SLN contra el 
daño inducido por acetaminofén es debido a sus efectos antioxi-
dantes y antiinflamatorios25. 
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Figura 2. Flavolignanos y flavonoides presentes en la silimarina obtenida de Silybum marianum. 
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Cabe mencionar que la SLN es empleada frecuentemente 
como control positivo en estudios in vivo, donde se explora el 
efecto hepatoprotector de diferentes especies medicinales. Por 
ejemplo, en el estudio realizado sobre Moringa oleifera (planta 
ampliamente utilizada en la medicina tradicional): el extracto 
EtOH de esta planta mostró efecto hepatoprotector ante la he-
patotoxicidad inducida con la mezcla de fármacos anti-TB 
(isoniazida [7.5 mg/kg] + rifampicina [10 mg/kg] + pirazinamida 
[35 mg/kg]) en ratas macho Wistar durante 45 días, el extracto 
fue administrado a 3 dosis (150, 200 y 250 mg/kg) mientras que el 
control SLN se administró a 200 mg/kg; se determinaron diferen-
tes parámetros bioquímicos (AST, ALP, ALT y bilirrubina), así 
como los niveles de peroxidación lipídica en el hígado; los resul-
tados mostraron que los todos los tratamientos (extracto y SLN) 
disminuyeron los niveles de los parámetros bioquímicos; así mis-
mo, aminoraron los daños producidos por la peroxidación lipídi-
ca en comparación con el grupo al que solo se administraron 
fármacos anti-TB26. 

 
Domitrovic R, et al., (2015), utilizaron SLN como control 

positivo con el fin de evaluar el efecto hepatoprotector de un 
compuesto polifenolico “Myricitrina” (10, 30 y 100 mg/kg) y SLN 
(100 mg/kg), ocupando CCl4 como agente hepatotóxico; se reali-
zaron análisis inmunohistoquímicos, así como determinación de 
los niveles de ALT, AST y glutatión (GSH). Los resultados mostra-
ron que SLN redujo los niveles de ALT en comparación con el 
grupo tratado con CCl4 (1217 vs 2126, U/L), AST (1384 vs 2538, U/L) 
y los niveles de GSH mostrando un aumento en comparación con 
CCl4 (40.6 vs 20.6, µmol/g proteína), también redujo la expresión 
de los niveles de COX-2 y TNF-α comparado con CCl4, así como 
proteínas presentes en un proceso inflamatorio como TGF-β1 y α-
SMA en comparación con el grupo tratado con CCl4 y Myricitrina 
(10 mg/k). Estos resultados muestran la actividad hepatoprotec-
tor de SLN frente a CCl4

27. 
 
Otro estudio que evaluó el efecto hepatoprotector de 

SLN es el reportado por Kim S, et al., (2016): se administró SLN 
(100 mg/kg, i.g.) a ratones Balb/C restringidos en jaulas para ge-
nerar estrés durante un periodo de 6 horas, se evaluó el grado de 
peroxidación lipídica (MDA), AST y ALT, niveles de TNF-α, IL-1 e IL
-6 presentes en sangre; los resultados mostraron que los anima-
les tratados con SLN redujeron significativamente los niveles de 
estas enzimas (AST, ALT) y MDA al ser comparados solo con el 
grupo expuesto al estrés; además, se encontró que los ratones 
tratados con SLN mostraron un aumento en los niveles de GSH 
en comparación con los ratones expuestos a estrés. En lo que 
respecta a la expresión de TNF-α, IL-1, IL-6, estas citocinas au-
mentaron significativamente con el estrés de restricción en rato-
nes, mientras que el tratamiento con SLN revirtió claramente el 
aumento inducido por el estrés de restricción en la expresión de 
estos genes en el hígado. Con ello, los autores concluyeron que 
SLN posee la capacidad de prevenir lesiones hepáticas generadas 
por estrés, debido a su acción antioxidante y antiinflamatoria de 
acuerdo a los parámetros y resultados obtenidos28. 

 
También se han realizado estudios donde se evalúa la SLN 

como agente hepatoprotector contra la fibrosis hepática crónica: 
Chen I. et al., (2012) realizaron un estudio en ratas ICR machos 
(n=24), donde se indujo fibrosis hepática mediante la administra-
ción de tioacetamida (TAM, 100 mg/kg vía i.p.), las ratas fueron 
distribuidas aleatoriamente en 4 grupos de 6 individuos cada 
uno: 1) SSI (i.p.); 2) SSI (i.p.) + SLN,150 mg/kg (vía oral); 3) TAM 
100 mg/kg (i.p.) + SSI; y 4) TAM  100  mg/kg  +  SLN  150  mg/kg.  El 

 tratamiento con SLN no afecto el peso corporal ni el tamaño del 
hígado, tampoco provoco alteración sobre los valores bioquími-
cos (triglicéridos, colesterol, bilirrubina, albumina, AST y ALT) en 
comparación con el grupo de daño hepático provocado por TAM; 
se observó que SLN reduce el daño hepático crónico que provoca 
la TAM29. 

 
Jaswal A. et al., (2013) evaluaron el potencial terapéutico 

de la timoquinona (TQ) en ratas hembras Sprague Dawley, a las 
cuales se les indujo daño hepático empleando fármacos anti-TB 
(pirazinamida, etambutol, isoniazida y rifampicina) administrados 
por 8 semanas. La TQ fue administrada a 10, 20 y 40 mg/kg y como 
control positivo se utilizó SLN (40 mg/kg); los resultados en rela-
ción los parámetros bioquímicos determinados (AST, ALT, ALP y 
albúmina) mostraron que TQ a la dosis más alta (40 mg/kg) dismi-
nuyo los niveles bioquímicos, así mismo el grupo que recibió SLN 
presentó la mejor actividad hepatoprotectora al mostrar los nive-
les bioquímicos más bajos en comparación con los diversos trata-
mientos30. Otro estudio evaluó un extracto etanólico de Ziziphus 
oenoplia, donde la hepatotoxicidad se indujo con isoniacida/
rifampicina (50 mg/kg); el extracto etanólico se administró duran-
te 21 días vía i.g. (150 y 300 mg/kg), como control positivo se admi-
nistró SLN (100 mg/kg); los resultados mostraron que tanto el 
extracto como el control positivo disminuyeron los niveles de AST, 
ALT, ALP y bilirrubina, donde la silimarina mostro mejor efecto 
hepatoprotector31. 

 
También se ha evaluado el efecto hepatoprotector de SLN 

en modelo murino utilizando micotoxina fumonisina B-1 (FB-1) 
como agente hepatotóxico. Sozmen M, et al., (2014) evaluaron el 
efecto hepatoprotector de la SLN en ratones Balb/c (n=15), los 
ratones fueron divididos en 6 grupos: G1=solución salina, G2=SLN 
(100 mg/kg, i.g), G3 y G4= FB1 (1.5 y 4.5 mg/kg, i.p.), G5= SLN + FB1 
(100 mg/kg + 1.5 mg/kg) y G6= SLN + FB1 (100 mg/kg + 4.5 mg/kg); 
se realizó un análisis histológico y la detección de células apoptóti-
cas usando el ensayo de TUNEL, encontrando que el tratamiento 
con SLN redujo significativamente la relación apoptótica genera-
do por FB1; del mismo modo se llevó cabo la evaluación de los 
niveles del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) y caspasa 8, 
donde los ratones tratados con FB1 mostraron niveles elevados de 
estos mediadores, por el contrario, los animales tratados con SLN 
(100 mg/kg) presentaron una reducción significativa (p<0.001). De 
acuerdo a los resultados obtenidos, los autores concluyeron que 
SLN reduce los niveles tóxicos generados por FB1 en ratones Balb/
C32. 

 
Existen algunas revisiones bibliográficas sobre la actividad 

hepatoprotector de diversos extractos obtenidos de PM: Jiménez-
Arellanes MA. et al., (2016), reportaron una revisión sobre la activi-
dad hepatoprotectora de extractos de plantas y diversos com-
puestos naturales, en donde se encontró que la SLN es frecuente-
mente empleada como control positivo en la mayoría de los estu-
dios; generalmente es administrada por vía oral, en una dosis que 
varía dependiendo de cada autor, ocupando dosis que van de los 
2.5, 100, 150 y 200 mg/kg principalmente en modelos murinos 
(ratas y ratones); en esta revisión se describen los artículos donde 
se ha utilizado la SLN en estudios clínicos (ciego y doble ciego) 
sobre todo en pacientes con TB. De acuerdo a los resultados en-
contrados en los diferentes estudios, se concluyó que la SLN redu-
ce de manera significativa los niveles de los diferentes parámetros 
bioquímicos (AST, ALT, ALP y bilirrubina); además, disminuye el 
grado la peroxidación lipídica y restaura niveles de superóxido 
dismutasa   (SOD),   causados   por  fármacos  anti-TB.  También  se  
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reporta que la SLN es un agente hepatoprotector contra diver-
sos xenobióticos y no solo frente a fármacos anti-TB, los autores 
destacan que protege contra el daño que provoca el EtOH, CCl4 y 
acetaminofén. La SLN es frecuentemente utilizada para tratar 
diversas enfermedades hepáticas a nivel mundial, siendo mejor 
su efecto frente a otros tratamientos administrados (curcumina, 
naringenina o N-acetilcisteína). Además, puede ser empleado 
como un suplemento nutricional en pacientes con tuberculosis y 
que son tratados con fármacos anti-TB6. 

 
Así mismo, Bailon-Martínez D y Jiménez-Arellanes MA. 

(2018) realizaron una revisión sobre el efecto hepatoprotector 
de compuestos naturales y extractos de plantas medicinales 
contra el daño provocado por fármacos anti-TB, principalmente 
por isoniazida, rifampicina y pirazinamida. En esta revisión se  
encontró que la SLN es muy utilizada como control positivo a 
debido a su capacidad antioxidante y poder sobre la reducción 
de los valores de enzimas hepáticas (AST, ALT, ALP) y también se 
ha observado que provoca un aumento considerable en los nive-
les de SOD, catalasa (CAT) y GSH, observando que en la mayoria 
de estudios el efecto que ejerce la SLN es mejor y/o comparable 
con los extractos de especies medicinales y/o de compuestos 
naturales; las dosis mayormente empleadas se encuentran en 
2.5, 50,100 y 200 mg/kg10. 

 
 

Efecto nefroprotector de la silimarina 

 
Un estudio donde se llevó a cabo la evaluación de la acti-

vidad nefroprotectora de la SLN mediante la inducción de toxici-
dad renal con diclofenaco sódico (75 mg/kg) en ratas macho 
durante 1 mes, se reportó que la SLN (250 mg/kg) redujo los nive-
les de creatinina, urea y ácido úrico respecto al grupo de diclofe-
naco, siendo estos valores muy similares a los del grupo de ani-
males sanos; debido a ello, se concluyó que la SLN tiene la capa-
cidad de proporcionar protección contra la toxicidad renal indu-
cida con diclofenaco33. 

 
Naik M, et al., (2015) también evaluaron la actividad ne-

froprotectora de la SLN en un modelo animal con daño renal por 
MTX en ratas Wistar albinas (n=6), donde el MTX fue administra-
do en una sola dosis al tercer día de iniciado el experimento por 
vía i.p y el grupo pre-tratado con SLN (50 mg/kg) durante 6 días 
mostró una reducción de urea (54.99 mg/dL), creatinina (1.32 mg/
dL), AST (90.33 U/L), ALT (85 U/L), así como proteínas totales 
(31.45±1.40 mg/dL), niveles de sodio (208.04±1.40 meq/L) y pota-
sio (3.10±0.03 meq/L) respecto al grupo con daño renal (inducido 
con MTX) donde los valores obtenidos fueron 64.87 mg/dL, 2.22 
mg/dL, 143.00 U/L, 134.00 U/L, 40.34 mg/dL, 246.40 meq/L y 6.40 
meq/L, respectivamente; los autores concluyeron que la SLN 
mostró un significativo efecto nefroprotector contra la toxicidad 
inducida por MTX en ratas34. 

 
Gopi K, et al., (2010) realizaron un estudio en ratas Wistar 

kyoto (n=24), con daño hepato y nefrotóxico inducido con aceta-
minofén (500 mg/kg v.o.), en este caso la SLN (25 mg/kg) fue 
empleada como control positivo; los resultados mostraron una 
disminución significativa de los parámetros evaluados 
(triglicéridos, colesterol total, BUN, SCr y AST) en el grupo de 
SLN35. 

 
Shahbazi F, et al., (2012) llevaron a cabo una revisión so-

bre el efecto nefroprotector de SLN  contra  fármacos  nefrotóxi- 

 cos, haciendo mención que cerca del 60% de las lesiones renales 
agudas en hospitales son provocadas por fármacos, siendo esta 
una de las principales causas de morbi- y mortalidad; así mismo, 
los autores hacen hincapié sobre la actividad biológica de SLN 
frente a fármacos ocupados en la quimioterapia contra cáncer 
(cisplatino, doxorrubicina), antibióticos tipo aminoglucósidos y 
ciclosporina (inmunosupresor), los cuales tienen la capacidad de 
generar nefrotoxicidad, concluyendo que muy posiblemente la 
capacidad nefroprotectora de la SLN está relacionada con la acti-
vidad antioxidante y antiinflamatoria de los compuestos activos, 
principalmente silibina (compuesto mayoritario)36. Otro estudio 
en ratas Wistar hembras (n=12) pretratadas con silibina (200 mg/
kg) en un modelo donde el daño renal fue inducido con cisplatino 
(5 mg/kg), se observó disminución del aclaramiento de creatinina, 
proteinuria y la alteración parcial del tubo proximal y protegiendo 
el riñón de necrosis tubular, en comparación con el grupo tratado 
sólo con cisplatino37. 

 
 

Silimarina y su efecto sinérgico 
 
Al ser la SLN un producto natural, varios autores han re-

portado que estos productos con actividad antioxidante son efec-
tivos para prevenir el estrés oxidativo, debido a posibles interac-
ciones o sinergismo38. Rassol M. et al., (2014) evaluaron el efecto 
hepatoprotector combinado de SLN y Glycyrrhiza glabra 
(glirricina, GLN) a diferentes dosis en un modelo donde el daño 
hepático fue inducido con CCl4 en ratas Wistar macho (n=10); el 
extracto etanólico de SLN y GLN (solubilizada en dimetilsulfóxido) 
fueron evaluados por separado a las dosis de 200 y 50 mg/kg por 
vía oral39. Además, se evaluaron las dosis combinadas de SLN (100 
mg/kg) + GLN (25 mg/kg) y SLN (200 mg/kg) + GLN (50 mg/kg) 
durante 6 semanas; los resultados mostraron que las dosis combi-
nadas (SLN + GLN) mostraron mejor efecto protector contra el 
estrés oxidativo en el hígado, siendo la dosis más alta la que pre-
senta mejor efecto, disminuyendo los niveles séricos de ALT (41.32 
IU/L), AST (37.19 IU/L), ALP (129.86 IU/L) en comparación con el 
grupo tratado con el agente hepatotóxico (CCl4) donde los niveles 
séricos de  ALT fueron de 94.83 IU/L, AST de 73.21 IU/L y 157.96 IU/
L para ALP; así mismo, se determinó la actividad de las enzimas 
antioxidantes SOD, CAT, GSH y lípidos oxidados, en este caso se 
encontró  que la combinación SLN + GLN a la dosis más alta pre-
sentó mejor efecto hepatoprotector, al aumentar los niveles de 
SOD (67.68 µg/mg tejido), CAT (45.65 µg/mg proteína), GSH (7.91 
µg/mg proteína) y TBARS (46.56 nmol/g tejido) respecto al grupo 
tratado con CCl4; los cuales exhibieron niveles enzimáticos más 
bajos, siendo de 54.59 µg/mg tejido  (SOD), 20.26 µg/mg proteína 
(CAT),  2.99 µg/mg proteína (GSH) y 80.51 nmol/g tejido (TBARS); 
los autores concluyeron que la combinación de SLN y GLN tiene la 
capacidad de eliminar las especies reactivas de oxígeno (ERO), por 
lo que protege del daño oxidativo causado por CCl4 en la lesión 
hepática y que esta recuperación se produce después de seis se-
manas de tratamiento39. 

 
También se ha reportado el efecto sinérgico de la mezcla 

de Aloe vera y SLN denominado “complejo ACTIValoe N-931”, 
administrando dosis de 85 mg/kg (35 mg/kg Aloe vera y 50 mg/kg 
de SLN), 170 mg/kg (70 mg/kg Aloe vera y 100 mg/kg SLN) y 340 
mg/kg (200 mg/kg Aloe vera y 140 mg/kg SLN) en un modelo cróni-
co (8 semanas) donde el daño hepático fue inducido con CCl4 en 
ratas macho Sprague-Dawley. La capacidad hepatoprotectora de 
la mezcla fue determinada mediante la determinación de los valo-
res de ALT, AST, peroxidación lipídica y el  contenido  de  glutatión 
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hepático. Los resultados mostraron que la dosis de 85 mg/kg 
redujo los niveles de ALT (1142.2 UI/L) y AST (468.4 UI/L) respecto 
al grupo de CCl4, el cual presentó valores elevados (2112.7 y 
1086.7 UI/L, respectivamente). Por otro lado, las dosis de 170 y 
340 mg/kg redujeron significativamente los niveles de MDA con 
valores de 0.39 y 0.40 nmol/mg proteínas, respectivamente. Los 
autores concluyeron que el efecto hepatoprotector de la mezcla 
puede atribuirse a la disminución del estrés oxidativo y sugieren 
que esta mezcla puede ser usada para prevenir el daño hepato-
celular y fibrosis hepática40. 

 
Otro trabajo describe actividad hepatoprotectora de la 

combinación de SLN/quercetina, esta mezcla fue evaluada en un 
modelo de necrosis hepática inducida con TAM en ratones ma-
chos albinos (n=6). Los tratamientos fueron evaluados por sepa-
rado: SLN (100 mg/kg/día) y quercetina (100 mg/kg/día) y en dos 
dosis combinadas: SLN (50 mg/kg/día) + quercetina (50 mg/kg/
día) y SLN (100 mg/kg/día) + quercetina (100 mg/kg/día); al deter-
minar los parámetros bioquímicos de ALT, AST, ALP y bilirrubina 
total, el grupo tratado con TAM mostró valores elevados (514.07 
U/L, 859.66 U/L, 1095.83 U/L, 65.78 mg/dL, respectivamente) y el 
grupo tratado con la combinación más alta de SLN/quercetina 
(100 mg/kg de c/u) presentó disminución significativa de estos 
parámetros: ALT (78.30.45 U/L), AST (152.04 U/L), ALP (214 U/L) y 
la bilirrubina total (18.45 mg/dL), siendo estos valores muy simila-
res al grupo de animales sanos. Los autores destacan que todos 
los tratamientos administrados presentaron efecto hepatopro-
tector al disminuir los niveles bioquímicos, sugiriendo que la 
combinación de SLN (100 mg/kg) + quercetina (100 mg/kg) de-
mostró el mejor efecto hepatoprotector al reducir los niveles de 
marcadores enzimáticos, lo que indica una estabilización de la 
membrana plasmática traducida en la reducción del daño hepáti-
co causado por TAM41. 

 
Se ha observado que la silibina (compuesto mayoritario 

de la SLN) en combinación con cisplatino presenta efectos con-
tra células cancerígenas de ovario (A2780): la sibilina inhibió el 
crecimiento de A2780 a una concentración de 10 µM, mientras 
que el cisplatino mostró una CI50 igual a 0.5 µM; la combinación 
de estos dos compuestos aumentó la actividad terapéutica del 
cisplatino de manera dosis-dependiente, reduciendo la CI50 del 
cisplatino entre 0.35 y 0.263 µM cuando se administra silibina a 1 
y 10 µM, respectivamente. La administración de ambos compues-
tos potenció la actividad antitumoral del cisplatino, así mismo la 
silibina fue evaluada a las concentraciones mencionadas en célu-
las A2780 resistentes a cisplatino para determinar su efecto anti-
cancerígeno, los resultados no mostraron efecto inhibitorio de la 
silibina sobre las células cancerígenas42. 

 
Javed S, et al., (2018) evaluaron combinaciones de SLN 

con biopotenciadores naturales (lisergol, piperina, acido fúlvico) 
en un modelo in vivo (ratas Wistar) con daño hepático inducido 
con CCl4. Los tratamientos fueron administrados durante 6 días y 
se determinaron los parámetros bioquímicos (AST, ALT y fosfata-
sa alcalina). Aunque todos los tratamientos mostraron una re-
ducción significativa sobre los niveles de enzimas hepáticas, la 
combinación de SLN + acido fúlvico (100 mg/kg) fue el tratamien-
to más efectivo respecto al grupo con CCl4, demostrando que 
SLN puede ser utilizada como agente hepatoprotector sola o en 
combinación con diferentes compuestos naturales43. 

 
La combinación de SLN con extracto de uva seca (EUS) ha 

sido evaluado en  un  modelo  de  fibrosis  hepática  inducido  con 

 TAM (100 mg/kg vía i.p.) administrada durante 6 semanas. El efec-
to hepatoprotector de esta combinación fue estudiado en ratas 
Wistar macho (150-200 g); los animales fueron divididos en 7 gru-
pos distintos (n=8) y los tratamientos fueron administrados de la 
siguiente manera: (1) control (SSI vía i.p), (2) control negativo, del 
grupo 3 al 5 se administraron vía oral SLN (50 mg/kg), EUS (100 
mg/kg) y EUS (200 mg/kg), el grupo 6 recibió la combinación de 
SLN (500 mg/kg) y EUS (100 mg/kg), mientras que el grupo 7 fue 
tratado con una combinación de SLN (50 mg/kg) y EUS (200 mg/
kg). A partir de los parámetros bioquímicos evaluados al final del 
estudio (ALT, AST, ALP, bilirrubina total y proteínas totales), se 
observó que los diferentes tratamientos o en combinación poseen 
la capacidad de reducir los niveles de enzimas hepáticas de forma 
significativa en comparación con el grupo tratado solamente con 
TAM (100 mg/kg); sin embargo, los autores destacan que la combi-
nación de SLN (50 mg/kg) y EUS (200 mg/kg) redujo los niveles de 
enzimas hepáticas a valores similares al control sano (SSI vía i.p.), 
concluyendo que esta combinación es la que posee mejor efecto 
hepatoprotector en este modelo44. 

 
 

Toxicidad y efectos adversos de silimarina 
 
Se han realizado estudios en animales (ratones, ratas, co-

nejos y perros) a los cuales se les ha administrado SLN 
(solubilizada en SSI) por infusión intravenosa con el objetivo de 
determinar su toxicidad aguda. La DL50 fue de 400 mg/kg para 
ratones, 385 mg/kg para ratas y 140 mg/kg para conejos y perros, 
aunque estos valores pueden variar según la velocidad de infu-
sión45. 

 
Así mismo, SLN ha mostrado un adecuado perfil de seguri-

dad a dosis altas (>1500 mg/día) tanto en estudios en animales 
como en humanos demostrando una baja toxicidad. Sin embargo, 
se han encontrado algunos efectos adversos leves, los cuales se 
limitan a trastornos gastrointestinales, específicamente a un efec-
to laxante probablemente debido al aumento de la secreción de 
bilis y a los efectos estimulantes de la SLN en el hígado19, 46. 

 
 

Estudios clínicos de silimarina 
 
Como hepatoprotector, la SLN ha sido ampliamente utili-

zada como control positivo en diversos estudios preclínicos, prin-
cipalmente en modelos animales con daño hepático inducido con 
fármacos anti-TB, EtOH, CCl4, TAM, entre otros. 

 
Hasta el momento de esta revisión, existen escasos estu-

dios clínicos que avalan el uso y seguridad de SLN. Luangchosiri C, 
et al., (8675) presentaron los resultados de un estudio doble ciego 
aleatorizado realizado en  pacientes con tuberculosis pulmonar 
quienes recibieron su tratamiento normal [(isoniazida (5 mg/kg/
día), rifampicina (10 mg/kg/día), pirazinamida (25 mg/kg/día) y 
etambutol (15 mg/kg/día)] y fueron divididos en dos grupos: uno 
recibió SLN (una tableta de 140 mg/día) y el otro grupo placebo. El 
total de pacientes que cumplieron con los criterios establecidos 
en el protocolo fueron 55 personas (n=27 y n=28). Se llevo a cabo 
una comparación de los parámetros bioquímicos (ALT, AST, ALP, 
albumina, bilirrubina total y bilirrubina directa); el análisis compa-
rativo entre los grupos mostró que el grupo tratado con SLN pre-
sentó un 28% menor riesgo de sufrir daño que el grupo placebo, 
donde los autores concluyeron que la silimarina reduce la inciden-
cia de daño hepático generado por fármacos anti-TB47. 
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Otro estudio clínico se realizó en pacientes diabéticos que 
recibieron SLN por vía oral durante 4 meses; este ensayo se reali-
zó considerando que la SLN es un antioxidante ya que en pacien-
tes con diabetes, el estrés oxidativo puede dañar las células β 
pancreáticas provocando anomalías que pueden generar o agra-
var este padecimiento. El ensayo realizado fue doble ciego alea-
torizado durante 4 meses en 51 pacientes con diabetes tipo II 
divididos en dos grupos: el grupo 1 (n= 25) recibió la terapia con-
vencional más SLN (tableta de 200 mg tres veces/día) vía oral, y 
el segundo grupo (26 pacientes) recibió la misma terapia más 
placebo. Los resultados se basaron en una comparación de los 
siguientes parámetros clínicos, hemoglobina glucosilada 
(HbA1c), glucosa plasmática en ayunas (GPA), insulina, colesterol 
total, lipoproteínas de baja densidad (LDL), lipoproteínas de alta 
densidad (HDL) y triglicéridos, AST, ALT al inicio y al final del estu-
dio. Los pacientes que recibieron SLN mostraron disminución en 
los niveles de los parámetros antes mencionados, principalmente 
el tratamiento con SLN redujo significativamente los niveles de 
HbA1c y GPA, LDL, triglicérido, AST y ALT. Por estos hallazgos, los 
autores concluyen que el co-tratamiento con SLN en pacientes 
diabéticos tipo II durante 4 meses tiene un efecto benéfico ya 
que mejora del perfil glucémico48. 

 
Hagag A, et al., (2016) evaluaron el efecto protector de la 

SLN en un estudio clínico sobre la toxicidad hepática provocada 
por MTX, en pacientes pediátricos con leucemia linfoblástica 
aguda (n=40). Los niños fueron separados aleatoriamente en dos 
grupos: a un grupo se le administro SLN (420 mg/día) una sema-
na después de la administración de MTX y el segundo grupo reci-
bió placebo, después del tratamiento realizaron la medición del 
perfil hepático (bilirrubina sérica, proteínas totales, fosfatasa 
alcalina sérica, ALT y AST), así como su respectivo perfil renal 
(sangre, y nitrógeno ureico en sangre y cistatina sérica C). De 
acuerdo a los resultados obtenidos, el grupo tratado con SLN 
mostró niveles significativamente más bajos de ALT, AST y fosfa-
tasa alcalina después de la quimioterapia comparado con el gru-
po placebo. Además, los autores mencionan que después del 
tratamiento con quimioterapia/MTX se observó una reducción 
estadísticamente significativa de los niveles de urea en sangre y 
cistatina C sérica en el Grupo I (SLN) comparado con el Grupo II. 
Los autores concluyen que la SLN a dosis de 420 mg/día adminis-
trado durante una semana después de cada dosis de MTX mejora 
algunas funciones hepáticas y renales en niños con leucemia 
linfoblástica aguda que recibieron protocolos de quimioterapia 
basados en MTX49. 

 
También se han realizado estudios clínicos sobre el efecto 

nefroprotector de SLN en pacientes con hemodiálisis causada 
por enfermedades inflamatorias crónicas (arterosclerosis). 
Roozbeh J, et al., (2011) evaluaron el efecto de SLN y Vitamina E 
administrados separados y combinados en pacientes en hemo-
diálisis determinando niveles de hemoglobina, conteo de glóbu-
los rojos (RBC) y marcadores de estrés oxidativo (MDA, Glutatión 
peroxidasa). Los pacientes (n=80) fueron separados en 4 grupos 
de manera aleatoria: el grupo 1 recibió SLN (140 mg/3 veces día, 
v.o.), el grupo 2 recibió vitamina E (400 UI/día, v.o.), el grupo 3 
fue tratado con la mezcla de SLN/vitamina E (140 mg/3 veces día) 
y el grupo 4 fue control. La administración duro 21 días y se ob-
servó que la combinación de SLN/Vitamina E redujo de manera 
significativa los niveles de MDA respecto al grupo MTX; así mis-
mo, los tres grupos presentaron aumento significativo en los 
niveles de RCB y GPx en comparación con el grupo MTX. Los 
autores concluyeron que es necesario realizar estudios con tama- 

 ños de muestra más grande y por mayor tiempo para investigar el 
efecto de la SLN sobre los resultados cardiovasculares y el requeri-
miento de eritropoyetina50. 

 
Salmond S, et al., (2018) llevaron a cabo un estudio doble 

ciego aleatorizado (n=118) durante 48 semanas (24 semanas con 
tratamiento/24 semanas de seguimiento) evaluando el efecto de 
SLN y una mezcla de SLN con otros trece antioxidantes (SOX) en 
pacientes con hepatitis C crónica (HCC). Los pacientes fueron 
divididos en tres grupos: (1) pacientes tratados con placebo, (2) 
pacientes tratados con SLN y (3) pacientes tratados con SOX. Al 
final del tratamiento se determinaron los niveles de ALT, isopros-
tanos (estrés oxidativo), daño al hígado y calidad de vida. Los 
resultados sobre que la mezcla de SLN con antioxidantes mostró 
una normalización de niveles de ALT significativa en comparación 
con el grupo 1 y 2.  Respecto a los parámetros (isoprostanos y 
daño al hígado) no hubo mejora significativa entre los 3 grupos y 
mediante un test los participantes mencionaron que existió una 
mejora respecto a la calidad de vida. Los autores concluyeron que 
el tratamiento con compuestos naturales (SOX) o SLN ayuda a 
normalizar los niveles de ALT y mejorar la calidad de vida de los 
pacientes con HCC51. 

 
Otro estudio clínico doble ciego donde evaluaron el efecto 

hepatoprotector de SLN en pacientes con HCC tratadas con inter-
ferón fue llevado a cabo por Fried MW, et al., (2012), en el cual los 
pacientes fueron separados aleatoriamente en 3 grupos: el grupo 
1 recibió SLN (420 mg), el segundo grupo recibió SLN (700 mg) y el 
tercero placebo, 3 veces al día durante 24 semanas. Los resultados 
fueron analizados tomando en cuenta los niveles séricos de ALT, 
donde no existió diferencia significativa en los niveles de ALT en-
tre grupo placebo vs SLN a 420 y 700 mg; con estos resultados los 
autores concluyeron que las dosis de silimarina superiores a las 
habituales no redujeron significativamente los niveles séricos de 
ALT más que el placebo en participantes con infección crónica por 
HCC tratados sin éxito con terapia basada en interferón52. 

 
Así mismo, se realizó la evaluación de la SLN en pacientes 

con HCC en Egipto, donde 177 pacientes cumplieron con los diver-
sos criterios de inclusión y fueron agrupados al azar en dos gru-
pos, recibiendo 127 mg SLN (n=88) y placebo (multivitamínico y 
minerales en bajas concentraciones, n=89); este estudio tuvo un 
periodo de duración de 12 meses y al final se determinaron los 
niveles de ALT, marcadores de fibrosis hepática (ácido hialurónico 
y glicoproteína del cartílago humano). Los resultados mostraron 
que los niveles de ALT no mostraron diferencia entre los grupos al 
igual que los marcadores de fibrosis hepática después de los 12 
meses de tratamiento. Los autores concluyeron que SLN no mos-
tró efecto sobre la HCC en los pacientes tratados durante este 
periodo; sin embargo, mencionan que quizás una dosis mayor y 
administrado por un tiempo más prolongado podría contribuir a 
determinar sí la SLN ayuda a prevenir las complicaciones causadas 
por este virus53. 

 
 

Conclusión 
 
La silimarina es una mezcla de diversos flavolignanos que 

se obtiene de Silybum marianum, esta mezcla tiene diversas activi-
dades biológicas tanto in vitro como in vivo, siendo las más impor-
tantes la actividad antioxidante, antiinflamatoria, anticancerígena 
y nefroprotectora, actividades que han sido evaluadas en distintos 
modelos animales. Otra de las actividades de gran  relevancia  que 
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se le ha demostrado es su efecto hepatoprotector contra el daño 
provocado por diversas sustancias como: acetaminofén, EtOH, 
TAM, CCl4, y contra fármacos anti-TB. En la mayoría de estudios 
realizados en este aspecto, la SLN muestra un efecto protector, 
por lo que numerosos autores recomienda el uso de esta sustan-
cia para revertir y/o disminuir el daño que ocasionan diversos 
agentes. Respecto a los estudios clínicos que se han realizado, se 
ha demostrado que la SLN tiene un importante efecto protector 
en pacientes con tuberculosis, diabetes tipo II, HCC y en pacien-
tes con daño renal, padecimientos en los que los tratamientos 
ocasiona daño hepático. 
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