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Silymarin, alpha-lipoic acid and selenomethionine in the 
treatment of fatty liver: a systematic review of the literature

ABSTRACT

The typical histological pattern of alcoholic liver disease is a steato-
hepatitis. Non-alcoholic fatty liver disease is a common condition 
frequently found in healthy subjects not affected by any other liver 
disease and not drinking alcohol. The spectrum of Non-alcoholic 
fatty liver disease ranges from asymptomatic steatosis to nonalco-
holic steatohepatitis and cirrhosis. Although risk factors modifica-
tion remains the cornerstone of therapy for fatty liver disease, there 
is, in recent years, a growing evidence of usefulness of alternative 
medicine. Silybum marianum (milk thistle or silymarin) is cur-
rently the most well researched plant in the treatment of liver dis-
ease, especially in those caused by oxidative stress (alcoholic and 
non-alcoholic fatty liver and steatohepatitis, drug and compound 
induced liver toxicity). The main effects of silymarin are the mem-
brane stabilizing and antioxidant effects, it is able to help the liver 
cell regeneration; it can decrease the inflammatory reaction and 
inhibit the fibrogenesis in the liver. These results have been estab-
lished by experimental and clinical trials. According to open stud-
ies, the long administration of silymarin significantly increased 
the survival time of patients with alcohol-induced liver cirrhosis. 
There is limited evidence of alpha lipoic acid (thioctic acid), and 
selenium in the treatment of fatty liver disease.

Key words: Alcoholic liver disease, steatohepatitis, non-alcoholic 
fatty liver disease, fatty liver disease, silybum marianum, milk 
thistle, silymarin, alpha lipoic acid, thioctic acid, selenium.

Level of evidence: III.

RESUMEN

El patrón histológico típico de la enfermedad hepática alcohó-
lica es la esteatohepatitis. La enfermedad por hígado graso no 
alcohólico es una condición frecuentemente encontrada en su-
jetos sanos que no consumen alcohol ni padecen alguna otra 
enfermedad hepática específica. El espectro de ésta va desde la 
esteatosis asintomática hasta la esteatohepatitis no alcohólica y 
cirrosis. Aunque la modificación de los factores de riesgo es la 
piedra angular del tratamiento para la enfermedad por hígado 
graso, en años recientes existe evidencia creciente de la utilidad 
de la medicina alternativa. Silybum marianum (milk thistle o 
silimarina) es la planta más estudiada para el tratamiento de la 
enfermedad hepática, especialmente en aquéllas causadas por 
el estrés oxidativo (enfermedad hepática alcohólica, enferme-
dad por hígado graso no alcohólico y hepatotoxicidad por medi-
camentos). Los principales efectos de la silimarina son la esta-
bilización de membrana del hepatocito, efecto antioxidante, re-
generador celular, efecto antiinflamatorio y antifibrótico. Estas 
propiedades han sido evaluadas en ensayos clínicos y experimen-
tales. De acuerdo con estudios abiertos, la administración pro-
longada de silimarina incrementó significativamente la sobrevi-
da de los pacientes con cirrosis inducida por alcohol. Existe poca 
evidencia sobre el uso del ácido alfa-lipoico (ácido tióctico) y del 
selenio en el tratamiento de la enfermedad hepática alcohólica.

Palabras clave: Enfermedad hepática alcohólica, esteatohepa-
titis, enfermedad por hígado graso no alcohólico, hígado graso, 
Silybum marianum, milk thistle, silimarina, ácido alfa-lipoico, 
ácido tióctico, selenio.

Nivel de evidencia: III.

Abreviaturas:
 EHA:  enfermedad hepática alcohólica.
 EHGNA:  enfermedad por hígado graso no alcohólico.
 EHNA:  esteatohepatitis no alcohólica.
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INTRODUCCIÓN

La enfermedad hepática alcohólica (EHA) progresa a 
través de varios estadios de daño tisular y disfunción 
hepática. El consumo prolongado de alcohol puede 
conducir a un espectro de anormalidades hepáticas 
que van desde asintomáticas, caracterizadas única-
mente por hígado graso (esteatosis hepática), hígado 
graso acompañado de inflamación (esteatohepatitis), 
formación cicatrizal del tejido (fibrosis), destrucción 
de arquitectura normal del hígado (cirrosis) e inclusi-
ve cáncer hepático.1 Se considera que el alcohol fun-
ciona como una «potencial hepatotoxina», al desarro-
llar enfermedad hepática dependiendo del balance 
del hospedero con factores como el género, polimor-
fismos de enzimas metabolizadoras de alcohol, facto-
res inmunológicos, exposiciones a otras substancias 
o drogas, infecciones virales, obesidad, entre otras.2 
Los hallazgos histológicos pueden ir desde el alma-
cenamiento de grasa en los hepatocitos hasta estea-
tohepatitis grave con grasa macrovesicular, necrosis 
de los hepatocitos y una infiltración prominente por 
neutrófilos junto con los cuerpos de Mallory forma-
dos a partir de mitocondrias dañadas. Se considera a 
la generación de estrés oxidativo como el eje central 
de la fisiopatología, junto con una endotoxemia dada 
por el incremento en la permeabilidad intestinal. Las 
células de Kupffer se encuentran activadas por la li-
beración de citocinas proinflamatorias y liberan fac-
tor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa), lo que con-
diciona el infiltrado por neutrófilos como parte de la 
necroinflamación y activación macrofágica.3

El exceso de peso corporal en sujetos con alto con-
sumo de alcohol, incrementa la gravedad de la estea-
tosis y es un factor de riesgo para el desarrollo de 
hepatitis alcohólica aguda y cirrosis.4 Además, se ha 
encontrado que el abuso de alcohol es un factor de 
riesgo adverso en la progresión de la fibrosis/cirrosis 
en la infección por el virus de la hepatitis C (VHC).5

La enfermedad por hígado graso no alcohólico 
(EHGNA) es un espectro de alteraciones que van 
desde la esteatosis a la esteatohepatitis no alcohóli-
ca (EHNA), término acuñado en 1980 por Ludwig.6 
Se cree que hasta el 90% de los casos de alteración 
de las funciones hepáticas sin causa identificable son 
causadas a la EHGNA. Se sabe que en general la re-
sistencia a la insulina se encuentra implicada en la 
patogénesis de la EHGNA.7 La EHNA es una entidad 
caracterizada por hallazgos clínicos, bioquímicos e 
histológicos esencialmente idénticos a los de la estea-
tohepatitis inducida por alcohol. La EHGNA se defi-
ne como la acumulación de grasa que excede en 5 a 

10% el peso, aunque en la práctica se estima con base 
en el porcentaje de los hepatocitos que se observan 
llenos de grasa bajo el microscopio.8

Aunque se considera que sólo el 5% aproximado 
de los pacientes con esteatosis hepática grave desa-
rrollarán a lo largo del tiempo fibrosis o cirrosis, la 
prevalencia de las personas con sobrepeso/obesidad, 
convierte al hígado graso no alcohólico en una nueva 
epidemia de cirrosis.5

La prevalencia de la EHGNA en diferentes par-
tes del mundo es alta. Los estimados van del 10 al 
30% en la población general y aproximadamente de 
2 a 3% de la misma población tiene esteatohepatitis.9 
No existe predominio de sexo, aunque algunos estu-
dios han mostrado mayor prevalencia en hombres 
obesos.10,11 Es más frecuente en hispanos que en los 
caucásicos o y afroamericanos.12 La prevalencia de la 
EHGNA aumenta en paralelo con el peso o índice de 
masa corporal del subgrupo estudiado. La prevalen-
cia de esteatosis en individuos obesos (IMC mayor a 
30 kg/m2) es de 65 a 75% y en obesos mórbidos (IMC 
mayor a 25 kg/m2) de 85 a 90%.7 Los estudios de los 
pacientes con esteatohepatitis no alcohólica mues-
tran que entre 40 y 95% son obesos, más de la mitad 
padecen de diabetes mellitus tipo 2, y cerca del 80% 
padecen de dislipidemia.13

Se estima que en los injertos hepáticos de donado-
res cadavéricos, la prevalencia de hígado graso es de 
37 a 51%, con 21% de éstos teniendo niveles de es-
teatosis mayores al 30%, lo que puede comprometer 
el funcionamiento del injerto.14 De la tercera parte 
a la mitad de los injertos hepáticos provenientes de 
donadores vivos, se encuentra algún grado de EHG-
NA, y de éstos entre 5 y 15% de los casos tienen una 
afectación de los hepatocitos mayores al 30%.15

En un estudio realizado en Veracruz16 de pacien-
tes adultos a quienes se les practicó biopsia hepática 
durante la realización de colecistectomía, se encontró 
que el 54.7% de los pacientes tenían alguna forma de 
hígado graso. Se encontraron como factores de riesgo 
la obesidad (67.3%), diabetes mellitus (17.3%) y disli-
pidemia (76.9%).

González-Pérez y su grupo,17 en un estudio rea-
lizado en México de niños y adolescentes, encontra-
ron que la prevalencia de esteatosis hepática fue de 
28.3%, que los promedios de los niveles de ALT, GGT 
e insulina en ayuno, así como HOMA fueron signi-
ficativamente más altos en pacientes con esteatosis 
comparado con los obesos sin esteatosis. También en-
contraron que el ultrasonido permitió hacer el diag-
nóstico, con una correlación muy alta con las enzimas 
hepáticas. 
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La alta prevalencia de este problema de salud, el 
hecho de ser asintomático en etapas iniciales, la po-
sibilidad de desarrollar cirrosis, e incluso el hecho de 
que algunos injertos pueden ser no útiles para tras-
plante por padecerla, convierten a la enfermedad por 
hígado graso en un serio problema de salud.

La fisiopatogenia exacta de la EHGNA se desco-
noce. La resistencia a la insulina, el estrés oxidativo 
y la cascada de inflamación juegan un papel integral 
en la patogénesis y progresión de la EHGNA.18 En el 
contexto de un índice de masa corporal incrementa-
do (IMC), la EHGNA se correlaciona con la obesidad 
central y es parte de lo que se ha denominado Sín-
drome X. En adultos, se considera la manifestación 
hepática del síndrome metabólico. Esta entidad in-
cluye también hipertrigliceridemia, disminución en 
las lipoproteínas de alta densidad, hipertensión y re-
sistencia a la insulina.19

La esteatohepatitis, que es la forma más grave 
del espectro de la EHGNA, es mucho más probable 
que evolucione a fibrosis y/o cirrosis. Los hallazgos 
histológicos clave de esta parte del espectro difieren 
en adultos y niños; en los primeros la clave es la fi-
brosis perisinusoidal, mientras que en los últimos es 
más característica la fibrosis portal.20 La progresión 
de esteatosis a esteatohepatitis es un proceso que 
involucra varios eventos sucesivos, con la participa-
ción de fenómenos dominantes como la resistencia a 
la insulina, el estrés oxidativo y la inflamación.21,22 
Aunque la exacta fisiopatogenia de la EHGNA no se 
conoce, los estudios se han enfocado en la presencia 
de marcadores como la peroxidación de los lípidos, la 
formación de especies reactivas de oxígeno, disfun-
ción mitocondrial, secreción de citocinas inflamato-
rias y adipocinas, infiltrado por polimorfonucleares, 
células hepáticas en balón, formación de cuerpos de 
Mallory y el depósito de colágeno para hacer el diag-
nóstico de EGHNA o desarrollar nuevas estrategias 
de tratamiento.23,24

La teoría patogénica más aceptada en la actuali-
dad es la del «doble impacto» propuesta por Day y 
James en 1998,25 en la que el primer impacto es la 
acumulación de grasa al interior de los hepatocitos 
asociada a un trastorno de la homeostasis del meta-
bolismo de las grasas, una de las causas fundamen-
tales de esto es la alteración de la respuesta celular 
a la insulina. Esta acumulación, inicialmente, sería 
compensada por las actividades antioxidantes de las 
células, pero, en caso de prolongarse, los hepatocitos 
serían vulnerables a un «segundo impacto». Este se-
gundo impacto se refiere al exceso de radicales libres 
generado por una situación de estrés oxidativo cróni-

co que activa la peroxidación lipídica, la producción 
de factor de necrosis tumoral y la cascada proinfla-
matoria descrita anteriormente, con la subsecuente 
necrosis y fibrosis.26

En un estudio realizado en muestras hepáticas de 
pacientes con diagnóstico de EHGNA27 encontraron 
que la esteatosis se asoció a un elevado estrés oxida-
tivo, y que en estados más avanzados se observa me-
nor actividad antioxidante, lo que indica que el estrés 
oxidativo es un evento precoz en EHGNA.

En niños,28 esta enfermedad tiene una presenta-
ción frecuentemente silenciosa, con la presencia de 
hepatomegalia como único hallazgo entre el 30 y 40% 
de los casos, y como parte de la sintomatología se ma-
nifiesta dolor abdominal (42 a 59%), fatiga, malestar 
general y sensación de plenitud o disconformidad en 
la parte superior derecha del abdomen. La acantosis 
nigricans en cuello y axilas asociada a hiperinsuline-
mia puede encontrarse en 50% de los pacientes pe-
diátricos con EHGNA. La fisiopatología se considera 
similar a la del adulto.29

El diagnóstico se puede establecer cuando se han 
descartado todas las demás causas de alteración de 
las pruebas de perfil hepático y de haber realizado 
estudios de imagen complementarios. No existe con-
senso acerca de si es o no necesaria la realización de 
biopsia hepática para su confirmación.12

TRATAMIENTO DEL HÍGADO GRASO

A diferencia de otras causas de hepatopatía crónica, 
no existen algoritmos formales de tratamiento que 
simplifiquen el manejo de EHGNA. El manejo en ge-
neral incluye modificación de los factores de riesgo 
subyacentes, la detección de los pacientes que han 
progresado a cirrosis, manejo de la comorbilidad aso-
ciada y el trasplante, en aquellos casos de falla hepá-
tica terminal.8

Muchas de las medidas utilizadas para el trata-
miento de la EHGNA han mostrado poco impacto 
en el manejo de estos pacientes. La mayoría de los 
estudios al respecto presentan la desventaja de poco 
tamaño de muestra y periodos de seguimiento de los 
pacientes muy cortos. A pesar de la falta de evidencia 
que documente la asociación entre dieta y ejercicio 
con la mejoría histológica de EHGNA, estas inter-
venciones deben de ser la terapia de primera línea 
en los pacientes con sobrepeso y obesidad. Varios au-
tores han recomendado una meta de pérdida de peso 
mayor al 7%.30,31

Las medidas de tratamiento farmacológico que 
han sido utilizadas hasta el momento, incluyen el uso 
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de inhibidor de la lipasa pancreática (Orlistat) solo 
o en combinación con atorvastatina y ácidos grasos 
omega 3, así como con inhibidores del apetito, ago-
nistas del péptido relacionado a Glucagón 1 (GPL-
1), Tiazolidinedionas, metformina, biguanidas, ácido 
ursodesoxicólico, derivados del ácido fíbrico, antioxi-
dantes como la vitamina E, inhibidores de la enzi-
ma convertidora de angiotensina y bloqueadores de 
receptor de angiotensina.12 El efecto en la histología 
hepática que se ve con el uso de inhibidores de la li-
pasa y los agentes supresores del apetito parecen es-
tar relacionadas más con la pérdida de peso que con 
un efecto directo sobre el parénquima hepático.12

En los últimos años se ha observado un gran in-
cremento en el uso de medicina alternativa, y de ésta, 
en especial, la terapia herbal entre los pacientes con 
enfermedad hepática, y dentro de estos compuestos, 
la silimarina es la más utilizada.32 Tan sólo en Ale-
mania, la venta de dicho producto es de 180 millones 
de dólares. Entre 1992 y 1996 en ese país, cerca de la 
tercera parte de los pacientes externos de las clínicas 
de hígado utilizaban remedios naturales.33

Se ha utilizado la silimarina en diferentes enfer-
medades hepáticas, como intoxicación por Amani-
ta phaloides, enfermedades tóxicas o iatrogénicas 
hepáticas, enfermedad hepática alcohólica, cirrosis 
hepática, entre otras con diferentes resultados re-
portados.34

SILIMARINA EN EL TRATAMIENTO 
DE LA ENFERMEDAD HEPÁTICA

La silimarina es un flavonoglicano extraído de las 
semillas y el fruto de Silybum marianum o «Cardo 
Mariano», y es una mezcla de tres compuestos dife-
rentes: silibinina, silidianina y silcristina.35 Ha sido 
utilizada en intoxicación producida por la seta vene-
nosa Amanita phalloides, así como en padecimientos 
hepáticos por su efecto regenerador celular, inhibidor 
de leucotrienos y efecto antioxidante.36

Los estudios tanto en animales como en clínicos 
para evaluar los mecanismos de acción de la silimari-
na y sus compuestos relacionados, se han incremen-
tado recientemente, como se muestra en la revisión 
realizada por Pradhan de los estudios de farmacolo-
gía experimental.37

En un estudio en ratas a quienes se les realizó 
hepatectomía parcial del 70%, el grupo que fue pre-
tratado con silimarina mostró un incremento en la 
síntesis de DNA, RNA, proteínas y colesterol, compa-
rado con el grupo que no fue pretratado, lo que sugi-
rió regeneración hepática.38

El daño hepático por la cirrosis alcohólica o el te-
tracloruro de carbono (CCl4) es causado por la infil-
tración grasa de los hepatocitos. David y asociados 
concluyeron que el etanol conduce a la acumulación 
hepática de grasa y, finalmente, a la cirrosis hepáti-
ca.39 Tsai JH junto con sus colaboradores40 demos-
traron en un ensayo en ratas que la restauración a 
partir de la fibrosis hepática inducida por CCl4 fue 
mucho mayor en el grupo tratado con silimarina, 
además de que los animales manejados con este me-
dicamento tenían menores niveles de alanino amino-
transferasa, aspartato aminotransferasa y fosfatasa 
alcalina. Asimismo, inhibe la inducción del citocromo 
p4502E1, el metabolismo del etanol y la generación 
de especies reactivas de oxígeno, y la proliferación in-
ducida por etanol en cultivo de células de carcinoma 
hepatocelular.41 Eminzade y su grupo42 mostraron 
en un ensayo en ratas, que la administración simul-
tánea de silimarina con tratamiento antituberculoso 
(isoniacida más rifampicina, o bien isoniacida más 
rifampicina más pirazinamida) disminuye significa-
tivamente los cambios bioquímicos e histológicos he-
patotóxicos inducidos por los fármacos. Por su parte, 
Ramellini y asociados43 mostraron que el tratamien-
to con silimarina normalizaba los parámetros bioquí-
micos en hígado y suero causados por acetaminofén.

En ratones, la silimarina fue 100% efectiva para 
prevenir la toxicidad cuando se administraba pretra-
tamiento o hasta 10 minutos después del envenena-
miento con la toxina de amanita. El daño hepático 
severo se previno cuando se administró silimarina 
hasta 24 horas después de dicha intoxicación.44

Se han descrito diferentes efectos en el páncreas, 
incluyendo: la recuperación de la función pancreática 
después del daño por alloxan,45 la inhibición de la li-
beración de insulina inducida por glucosa in vitro sin 
afectar la concentración sérica de glucosa in vivo, así 
como la protección de las células pancreáticas de la 
toxicidad por ciclosporina A,46 o bien un efecto cito-
protector directo sobre las células beta del páncreas.47

Shaker E y asociados48 mostraron que al utilizar 
extractos de silimarina (100mg/kg de agua corporal), 
la inhibición de la absorción del colesterol puede ser 
la responsable del cambio positivo presente en el per-
fil de lipoproteínas de colesterol y el contenido de lí-
pidos plasmáticos, además de que el reforzamiento 
antioxidante de los hepatocitos dado por la silima-
rina puede contraatacar el estrés oxidativo/nitrosa-
tivo y contribuir con el bloqueo de la enfermedad 
hepática. Ka SO y su grupo,49 utilizando el análisis 
de RT-PCR, encontraron que la sibilina disminuye 
la expresión de genes relacionados con la adipogéne-
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sis como la sintetasa de ácidos grasos, la proteína de 
unión al elemento de respuesta del esteroide, entre 
otros; lo que sugiere que la silibinina inhibe la dife-
renciación de los adipocitos en una etapa temprana y 
puede prevenir, mediante ese efecto, el progreso del 
hígado graso. Haddad y asociados,50 en un modelo 
experimental de EHGNA, encontraron que el trata-
miento con sibilina mejoró la esteatosis hepática, así 
como la inflamación, disminuyendo la peroxidación 
de lípidos, insulina plasmática y el factor de necrosis 
tumoral alfa (TNF-alfa). Asimismo, disminuyó la li-
beración de superóxido, además de regresar el hígado 
al tamaño original.

Existe evidencia experimental de la silimarina 
como tratamiento para la infección por virus de la 
hepatitis, la cual fue reportada cuando en un culti-
vo de células de hepatoma humano ésta bloqueó la 
infección por virus de hepatitis C. Asimismo, inhibe 
la transcripción del factor nuclear kappa (NFkB) 
dependiente de TNF-alfa, la proliferación mediada 
por receptores de células T (TCR) y la producción 
de citocinas proinflamatorias por los linfocitos T,51,52 
además bloquea in vitro a altas concentraciones la 
actividad de la polimerasa NS5B del virus de la he-
patitis C (HCV).53 Polyak SJ y colaboradores54 carac-
terizaron las diferentes medidas de protección de los 
compuestos puros de silimarina, y encontraron que 
la silibinina, la taxifolina y la isosibilina A son los he-
patoprotectores más efectivos; además, que la silima-
rina inhibe parcialmente la translocación nuclear de 
las subunidades p50 y p65 del NF-KB. Se considera 
que la silimarina inhibe el estrés oxidativo inducido 
por el HCV a través de dos mecanismos: acciones an-
tivirales que disminuyen la replicación viral y com-
ponentes flavonolignanos con actividad antioxidante 
por no antiviral. También reportó recientemente que 
las silibininas A y B inhiben en replicón del HCV en 
cultivo celular, esto dada la habilidad de los compues-
tos de inhibir la actividad de la RNA polimerasa y  
RNA-dependiente del HCV.55

Con el objetivo de conocer la utilidad de la silima-
rina en el tratamiento del hígado graso en humanos 
se realizó una revisión sistemática de la literatura. 
Se buscaron estudios de ensayos clínicos de 1970 al 
3 de abril de 2010, disponibles en las bases de datos 
MEDLINE, COCHRANE DATABASE, ARTEMISA y 
LILACS, así como en la bibliografía de los artículos 
encontrados. Las palabras clave de la búsqueda fuer-
on («milk thistle» [MeSH Terms] OR («milk» [All 
Fields] AND «thistle» [All Fields]) OR «milk thistle» 
[All Fields]) OR («milk thistle» [MeSH Terms] OR 
(«milk» [All Fields] AND «thistle» [All Fields]) OR 

«milk thistle» [All Fields] OR («carduus» [All Fields] 
AND «marianus» [All Fields]) OR «carduus mari-
anus» [All Fields]) OR («milk thistle» [MeSH Terms] 
OR («milk» [All Fields] AND «thistle» [All Fields]) 
OR «milk thistle» [All Fields] OR («silybum» [All 
Fields] AND «marianum» [All Fields]) OR «silybum 
marianum» [All Fields]) OR «silybum» [All Fields] 
OR («silymarin» [MeSH Terms] OR «silymarin» 
[All Fields]) OR («silybin» [Substance Name] OR 
«silybin» [All Fields]) OR («silychristin» [Substance 
Name] OR «silychristin» [All Fields] OR «silicristin» 
[All Fields]) OR («silydianin» [Substance Name] OR 
«silydianin» [All Fields] OR «silidianin» [All Fields]) 
OR («IdB 1016» [Substance Name] OR «IdB 1016» 
[All Fields] OR «silipide» [All Fields]) AND («clinical 
trial» [Publication Type] OR «clinical trials as topic» 
[MeSH Terms] OR «clinical trial» [All Fields]). La 
búsqueda se limitó a artículos en inglés o español 
que fueran realizados en humanos.

Se encontraron 100 artículos, de los cuales 29 eran 
de farmacocinética o farmacodinamia; 16 eran estu-
dios de enfermedades no hepáticas, 13 de estudios en 
cáncer, 15 artículos de revisión de silimarina en en-
fermedades hepáticas, 10 de metaanálisis o revisio-
nes sistemáticas y 17 de ensayos clínicos.

De los ensayos clínicos, 12 estaban incluidos en el 
metaanálisis realizado por el grupo de COCHRANE. 
Los artículos citados fueron los mismos encontrados 
por la estrategia de búsqueda inicial. Los cinco ensa-
yos clínicos recientes analizaron diferentes aspectos 
y enfermedades, por lo que no se realizó un metaaná-
lisis adicional, y se describen los hallazgos encontra-
dos en la revisión de Cochrane y de los artículos más 
recientes relacionados con la silimarina en el trata-
miento de la enfermedad hepática (Figura 1).

La revisión sistemática y el metaanálisis publi-
cados en la Biblioteca Cochrane, los cuales fueron 
realizados por Rambaldi A y su grupo56 en 2005, con 
última actualización en 2007, tuvieron como objetivo 
evaluar los efectos del cardo mariano o sus consti-
tuyentes versus placebo o ninguna intervención, en 
pacientes con hepatopatía alcohólica y/o enfermedad 
hepática viral. Sólo incluyeron ensayos clínicos alea-
torios de pacientes con cirrosis hepática alcohólica, 
fibrosis hepática, hepatitis y/o esteatosis, así como 
enfermedad hepática inducida por virus (hepatitis B 
o C). Se incluyeron 18 ensayos que cumplieron los 
criterios de relevancia y validez. La mortalidad por 
hepatopatía disminuyó significativamente con el car-
do mariano en todos los ensayos (RR 0.50; IC de 95%: 
0.29-0.88), pero no en los ensayos de alta calidad 
(RR 0.57; IC de 95%: 0.28-1.19). El cardo mariano 
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no se asoció con un aumento significativo del riesgo 
de eventos adversos (RR 0.83; IC de 95%: 0.46-1.50). 
Refieren que la ausencia de pruebas no es lo mismo 
que la evidencia de ausencia del efecto y que los en-
sayos futuros sobre el cardo mariano deben de tener 
un tamaño de muestra adecuado, además de reclutar 
pacientes con enfermedad bien definida. Con base en 
la evidencia disponible, concluyeron que no se pudo 
apoyar el uso del cardo mariano fuera de los ensayos 
clínicos aleatorios.

Sólo se encontraron ya publicados en la literatu-
ra dos estudios clínicos de la silimarina en el hígado 
graso, uno ya incluido en el metaanálisis de Cochra-
ne y el otro encontrado en la búsqueda inicial descri-
ta, que es la versión final del analizado en la revisión 
de Cochrane.

El estudio realizado por Loguercio C y asociados,57 
en 59 pacientes con hígado graso no alcohólico sin 
causa evidente (grupo A) o 26 pacientes asociado a 
hepatitis C (grupo B), con diagnóstico de hígado gra-
so por ultrasonido, buscó evaluar el efecto en el daño 
hepático, los efectos de los mecanismos patogénicos y 
en marcadores de fibrosis. La intervención fue la ad-
ministración de cuatro cápsulas al día (cada una con-
tenía 94mg de silibina, 194mg de fosfatidilcolina y 
90mg de vitamina E) durante seis meses seguidos de 
seis meses sin tratamiento. No se reportaron efectos 
adversos graves o leves, sin pérdidas en el seguimien-
to. En el grupo A se encontró una disminución signi-
ficativa en el grado de esteatosis por ultrasonido. Los 
niveles enzimáticos, la hiperinsulinemia y los índices 
de fibrosis mejoraron en los pacientes tratados. Las 

principales limitantes es que fue un estudio abierto, 
sin placebo y sin evaluación histológica.

Se están realizando estudios (registrados en http://
www.clinicaltrials.gov/) para evaluar la eficacia y se-
guridad de la silimarina en relación con enfermeda-
des hepáticas.58

La toxicidad de la silimarina se ha estudiado en 
ratones, ratas, conejos y perros después de infusión 
intravenosa. La dosis letal 50 (LD50) en ratones es 
de 400 mg/kg, 385 mg/kg en ratas y 140 mg/kg en 
conejos y perros. Después de la administración VO la 
tolerancia es mucho mayor, la cual llega a ser hasta 
de 10 g/kg. En caso de intoxicación aguda, la causa de 
muerte parece ser falla cardiovascular. Estos datos 
demostraron que la toxicidad aguda, subaguda y cró-
nica de la silimarina es muy baja, y con un muy am-
plio margen de seguridad.59 A altas dosis se ha repor-
tado diarrea asociada a mayor flujo biliar. En algunos 
ensayos clínicos se reportaron como efectos adversos 
menores dispepsia, náusea y diarrea en el 2-10% de 
los participantes. No se han reportado efectos adver-
sos graves.60 Se ha demostrado que la silibinina inhi-
be la glucoronización catalizada por UGT1A1, -1A6, 
1A9, -2B7 y -2B15, y la silimarina inhibe a las isoen-
zimas CYP3A4 y UGT1A en forma discreta y concen-
tración dependiente.61 No se encontró modificación 
en los niveles de nifedipino, irinotecán, indinavir, di-
goxina, rosuvastatina ni ranitidina. Se observó que 
la silimarina incrementa el aclaramiento de metro-
nidazol con un decremento discreto en la vida media 
del metronidazol. No se han evaluado las interaccio-
nes farmacológicas de la terapia a largo plazo.62

ARTEMISA/LILACS
1 artículo

MEDLINE
100 artículos

COCHRANE
1 artículo

29 de farmacocinética/farmacodinamia
29 de enfermedades no hepáticas

15 artículos de revisión
10 revisiones sistemáticas/metaanálisis

12 ensayos clínicos incluidos en el metaanálisis
5 ensayos clínicos adicionales

Figura 1. Resultados de la 
revisión sistemática de los 
ensayos clínicos de la sili-
marina en el tratamiento de 
enfermedades hepáticas.
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ÁCIDO ALFA-LIPOICO EN EL TRATAMIENTO 
DE LA ENFERMEDAD HEPÁTICA

El ácido alfa-lipoico (AAL), o ácido 1,2-diotiolano-
3-pentaenoico, es un compuesto ditiol sintetizado 
enzimáticamente en la mitocondria a partir del 
ácido octanoico. Es un factor necesario para las 
deshidrogenasas de alfacetoácidos mitoncodriales, 
por lo que tiene un papel crucial en el metabolismo 
energético mitocondrial. Se considera que el AAL 
actúa indirectamente para mantener el estatus an-
tioxidante celular al inducir la recaptura o promo-
ver la síntesis tanto de antioxidantes de bajo peso 
molecular, o enzimas antioxidantes. Incrementa 
indirectamente los niveles de ascorbato endógenos, 
a partir del plasma.63 Incrementa dramáticamen-
te el glutatión intracelular, al reducir la cistina en 
cisteína, además de aumentar la captura celular 
de cistina con su posterior reducción, lo que es el 
paso limitante para la formación de glutatión. Se 
considera al AAL como un agente efectivo para res-
tablecer tanto el declinamiento asociado a la edad 
en la razón de reducción del grupo tiol, como incre-
mentando los niveles de glutatión al incrementar 
también su síntesis de novo.64 Además, media la 
inducción de la síntesis de glutatión a través del 
factor Nrf2, incrementando la expresión del subs-
trato del receptor de insulina 1 (IRS1); mejora el 
transporte de glucosa y la tolerancia a la glucosa, 
disminuyendo la resistencia a la insulina.

Se realizó una revisión de la literatura en Pub-
Med y Artemisa para buscar ensayos clínicos del 
tratamiento con ácido alfa-lipoico (ácido tióctico, 
ácido lipoecoico) en enfermedades hepáticas, y sólo 
se encontró un artículo. Marshall y colaboradores65 
realizaron un estudio de 40 pacientes con consumo 
de alcohol mayor a 80 g por día y cambios en la biop-
sia hepática compatibles con precirrosis (infiltración 
grasa, hepatitis alcohólica o fibrosis), los cuales fue-
ron asignados aleatoriamente a dos grupos similares 
de 20 participantes. La intervención fue de 300 mg 
de ácido alfa-lipoecoico dividido en tres dosis por 24 
semanas, o placebo. No encontraron cambios estadís-
ticamente significativos en los índices de laboratorio. 
Concluyeron que este medicamento no influencia la 
enfermedad hepática por alcohol.

No hay estudios que evalúen la eficacia del ácido 
alfa-lipoecoico en el tratamiento de EHGNA.

Se han utilizado dosis de hasta 2,400 mg/día sin 
reportar efectos adversos versus placebo. Se han ad-
ministrado dosis IV de 600 mfd por tres semanas sin 
evidencia de efectos adversos. Las dosis VO de 1,800 

mg durante seis meses no dieron efectos adversos 
significativos comparados con el placebo.66

SELENIO EN EL TRATAMIENTO 
DE LA ENFERMEDAD HEPÁTICA

El selenio es un componente esencial de varias vías 
metabólicas mayores, dentro de los que se inclu-
yen el metabolismo de las hormonas tiroideas, los 
sistemas de defensa antioxidantes y la función in-
munológica.67 El selenio es incorporado a la seleno-
cisteína en el sitio activo de varias selenoproteínas, 
dentro de las que se incluyen las cuatro enzimas 
de la glutatión peroxidasa (la clásica GPx1, la gas-
trointestinal GPx2, la plasmática GPx3 y la peroxi-
dasa de fosfolípidos o GPx4) con efecto antioxidan-
te al reducir directamente el peróxido de hidrógeno 
y los peróxidos de los lípidos retirados por la fosfo-
lipasa A2.68,69 La glutatión peroxidasa asociada a la 
membrana celular (GPx4) es directamente respon-
sable de la destrucción de los hidroperóxidos de los 
lípidos; también es capaz de metabolizar los hidro-
peróxidos de éster de colesterol o de colesterol solo, 
contenidos en las lipoproteínas de baja densidad. 
Esta función es fundamental para evitar la cade-
na de reacciones desencadenadas por los radicales 
libres que conllevan a lesión o destrucción de la 
membrana celular.70

Se realizó una revisión de la literatura en PubMed 
y Artemisa para buscar ensayos clínicos del trata-
miento con selenio (seleniometionina) en enfermeda-
des hepáticas y sólo se encontró un artículo. Stewart 
S y asociados71 realizaron un ensayo en 32 pacientes 
con diagnóstico de hepatitis alcohólica grave, donde 
se estratificaron por sexo y uso de esteroides y pos-
teriormente se aleatorizaron. La intervención fue N-
acetil cisteína por una semana, posteriormente vita-
minas A-E, biotina, selenio, zinc, manganeso, cobre, 
magnesio, ácido fólico y coenzima Q diariamente du-
rante seis meses. Se concluyó que la terapia antioxi-
dante, aislada o asociada a tratamiento con esteroide 
no mejoraba la sobrevida a seis meses en la hepatitis 
alcohólica grave.

No hay estudios que evalúen la eficacia del selenio 
en el tratamiento de EHGNA.

Se encontró sólo un artículo donde se utilizó la 
combinación de ácido lipoico, silimarina y selenio. En 
este artículo únicamente se describe la administra-
ción de la combinación a tres pacientes adultos con 
diagnóstico de hepatitis C, y se refiere que tuvieron 
una rápida recuperación y mejora en los valores de 
laboratorio.72
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CONCLUSIONES

La esteatosis simple presenta un curso clínico relati-
vamente benigno, pero la esteatohepatitis puede pro-
gresar hacia cirrosis y hepatocarcinoma. No hay un 
tratamiento bien definido en la actualidad, y la mejor 
opción es una terapia multidisciplinaria que incluya 
el tratamiento de la obesidad, de la resistencia a la 
insulina, la hipertensión arterial, la hiperlipidemia y 
la diabetes mellitus. En los últimos años se ha obser-
vado un gran incremento en el uso de medicina alter-
nativa entre los pacientes con enfermedad hepática, 
dentro de ésta la silimarina es la más utilizada.

La silimarina cuenta con diversos mecanismos de 
acción, predominantemente antioxidantes a nivel he-
pático, y en algunos de los recién descubiertos su ca-
pacidad para prevenir o revertir la fibrosis hepática; 
cuenta con evidencia científica para ser una opción 
terapéutica para la enfermedad por hígado graso, 
aunque aún faltan ensayos clínicos contundentes. Su 
combinación con el ácido alfa-lipoecoico y la selenio-
metionina tiene sustento teórico y científico adecua-
do para tener una actividad sinérgica y complemen-
taria en la actividad antioxidante a nivel hepático, y 
con ella disminuir el «segundo impacto» de la teoría 
del desarrollo de la fibrosis. No hay evidencia hasta 
el momento de la utilidad del ácido alfa-lipoecoico y 
la seleniometionina por sí solos para el manejo del 
hígado graso.

Una de las principales ventajas es el gran perfil de 
seguridad que tienen todos los componentes.

Es necesario realizar estudios clínicos para poder 
establecer su eficacia y si las propiedades teóricas se 
aterrizan en una buena opción disponible para el tra-
tamiento del hígado graso.
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