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INTRODUCCION

La silimarina es la denominacion con que se conoce el principio
activo de los frutos del Sylibum marianum, cardo mariano, una com-
puesta adventicia que crece en zonas de clima mediterranco. Esta sustan-
cia es una mezcla de tres moléculas diferentes, silibina, silidianina y sili-
cristina, combinaciones de la taxifolina y el alcohol coniferilico que difie-
ren entre sf en la disposicién espacial de ambos restos; son isémeros
de posiciéon del mismo peso molecular. Desde 1965 se han multiplicado
los estudios sobre la accion hepatoprotectora de estos compucstos, como
lo demuestran los trabajos de Neumaicr, 1970; de Fintelman, 1970, que
revisé la terapia con silimarina de Ias hepatitis degenerativas; Holz-
gartner, 1970; Hammlerl y cols., 1971; Poser, 1971, que comunicé el resul-
tado de la terapéutica con silimarina en las enfermedades crénicas del
higado; Plomtcux y cols., 1974; Vogel, 1974, que revisé la accién de la
silimarina como agente antihepatotéxico; Pérez y cols., 1974; Lépez y cols.,
1974; Reallini y cols., 1975; Leber y cols., 1976; Saba cols., 1976, que
valoraron clinicamente la terapia con silimarina en Jas cpatopatias cré-
nicas de origen yatrégeno; Cavallini y cols., 1976, y Gagliardi y cols., 1978,
que aplicaron y valoraron la silimarina cn el tratamicnto de las hepati-
tis a virus.

Las enfermcdades hepdticas crénicas de los animales domésticos,
generalmente de origen infeccioso, parasitario o yatrogeno, se han tra-
tado tradicionalmente con otras medidas terapéuticas. Sin embargo,
las llamadas enfermedades de la produccion, que s manifiestan cn fos
animales de granja, sometidos a dictas cspecialmente energéticas y a
condiciones (fc vida estrictamente regladas por criterios productivos
y ccondémicos, se presentan cada vez con méas frecuencia como sindro-
mes cn los que las hepatopatias crénicas con degeneraciones grasas
tienen una elevadisima tasa de frecuencia.

Asf citaremos como una de las mds importantes y costusas para los
ganadcros, el sindrome de higado graso y hemorrigico en broilers y po-
nedoras (FLHS), descrito por numerosos autores, entre otros, Barton
y cols,, 1966; Qinsenberry y cols., 1967; Thayer y cols., 1972; Wolford
v cols., 1972; Bragg y cols., 1973, y Harms, 1976.
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En la bibliografia consuliada por nusotros no hemos hallado ninguna
referencia al uso de la silimarina en ¢l tratamiento o prevencioén de la
esteatosis hepitica en las aves de alta produccion de carne o huevos.
Por tal motivo nucstros intcntos se dirigen actualmente a la valoracion
de este hepatoprotector en las gallinas.

En esta comunicacién Ercsemamos nuestros primeros datos sobre la
accién de la silimarina sobre el higado de pollos jovenes experimental-
mente intoxicados con dl-ctionina.

Entre los diversos agentes que se vicnen empleando para provocar
lesiones experimentales en el higado, tetracloruro de carbono, faloidina,
alfa-amanitina, prascodimio, etanol, alfa-naftil-isotiocionato, etc., la etio-

nina aparece como uno de los mds interesantes (Vogel, 1974).

Nosotros hemos elegido esta sustancia por las siguientes causas:
Rapidez de accién: aparecen lesiones ostensibles en doce a veinticuatro
horas. Mecanismo de acci6n interesante: actia como antagonista de 1z
metionina e inhibe la incorporacién de ésta y de la glicina a las lipopro-
teinas hepaticas (Simpson y cols., 1950). Y finalmente, por el caricter
limitante que la metionina ticnc en la alimentacion de los pollus. Las
referencias de que disponemos acerca de la accién de la etionina sobre
las aves son extraordinariamente escasas si exceptuamos los trabajos
de Yamada, 1977 a, 1977b.

En nuestro dispositivo experimental hemos planteado la compro-
bacion de la accion de difercntes pautas de administracion y dosis de
silimarina frente a una administracién tnica de dl-ctionina a través de
las variaciones de los siguientcs parametros: relacion peso higado/peso
total, porcentaje de lipidos hepaticos sobre peso de higado fresco, lipe-
mia y colesterolemia.

MATERIAL Y METODOS

Para nuestro trabajo hemos empleado pollitos Hubbar de dos sema-
nas de edad, recriados por nosotros y donados por una casa comercial
dedicada a la produccién industrial de aves de carne (1). Los animales
procedian de una estirpe en la que previamente habiamos controlado la
ganancia de peso, la viabilidad y la respuesta a diversos nivcles de dosi-
ficacién de etionina. Los animales fucron distribuidos ¢n cuatro lotes
de ocho animales cada uno a los que se mantuvo desdc el nacimiento
separados y alojados en baterfa y recibiendo un pienso de las caracte-
risticas siguicntes: pienso compuesto con un 18 por 100 de proteins
bruta, 3,10 por 100 de grasa, 98 U.A. por cada 100 Kg. y 156 g. de proteina
digestible por  UA.

Los animales del primer lote se pesaron ¢l primer dia de la experien-
cia, scgunda semana de vida, y el séptimo dia recibieron 300 mg./Kg.
de peso vivo de dl-ctionina cn ‘suero isivlégico por via intraperitonea‘i.
A las veinticuatro horas se extrajo sangre a todos los pollitos por pun-
cién cardiaca, repitiéndose la toma a las setenta y dus huras y a la sema
na de la administracién de etionina.

(1) Avicola Leonesa. Ledn.
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En el segundo lote los pollos, una vez pesados, rcqibiergn 100 mg./
kilogramo peso vivo de silimarina (2) disuclta en propilenglicol, por via
subcutanea, repiticndo la inyeccion a las veinticuatro y cuarenta y ocho

‘horas. Una semana después dc la ultima administracion de silimarina

recibieron dl-etionina a la misma dosis y por la misma via que el lote
anterior.

De estos animales obtuvimos igualmente sangre, con la misma pauta
que en cl lote precedente, a lus veinticuatro y setenta y dos horas y a la
semana de inycctar ctionina.

El tercer lote estuvo compuesto, como los anteriores, por ocho ani-
males, que se pesaron al comenzar la experiencia y recibicron silimari-
na con la misma pauta de administracion y a las dosis del lote anterior;
cuarenta y ocho horas después de la dltima administracion de silima.
rina sc les inyectaron 300 mg./Kg. peso vivo de dl-ctionina. Al dia si-
guien se obtuvo sangre de estos animales como en los anteriores lotes.

El cuarto lote sirvié de testigo y durante la primera semana de la
experiencia los animales que lo integraban, ocho, como en los lotes
anteriores, recibieron | ml. de propilenglicol cada vez que los pollos
de los restantes lotes eran inyectados con la solucion de silimarina en
este vehiculo. Las extracciones de sangre cn estos animales se realizaron
simultdneamente con los lotes anteriores.

Al finalizar la experiencia, todos los animales fucron pesados y sacri-
ficados, seccionando la yugular. A continuacién se extrajo el higado, que
se peso en fresco y se congelé inmediatamente.

El método empleado para la determinacién del porcentaje de lipidos
hepitico fue el de Folch, extraccion con cloroformo:metanol (2:1). La
lipemia y la colesterolemia se determinaron por los métodos de Zollner
y Kirsch y Licberman-Burchard, respectivamente.

Durante la experiencia se realizaron controles periddicos del peso
de los pollos.

RESULTADOS Y DISCUSION

Los resultados obtenidos y que discutimos a continuacién pretenden
confirmar la siguiente hipétesis de trabajo: la dl-etionina, toxico hepa-
tico que bloquea la sintesis de proteinas, impide la formacién de lipo-
protefnas que acarrea un descenso de la lipemia y consccuentemente un
aumento de la deposicién de grasa en el higado; la administracién previa
de silimarina evita esta alteracién. Tambicn pretendiamos comprobar
si este compuesto actuaba sobre la sintesis hepitica del colesterol pre-
suntamente alterada por la accién de la etionina,

En la tabla 1 describimos la evolucién de la lipemia durante la expe-
riencia en los distintos lotes. En ella expresamos en mg. por 100 ml. de
sangre las cantidades de lipidos hallados.

(2) Suministrada por Madaus and Co.



Obscrvamos como la lipemia desciende ostensiblemente después de
la administracion dc etionina en ¢l lote 1, recuperandose l.osf valor'c_s
normales al cabo de las setenta y dos horas. Cuando se administra sili-
marina a los pollos antes de la inycccion de ctionina, el descenso de la
lipemia no se manifiesta incluso cuando la administracién del protec-
tor hepidtico precede en una semana a la administracion de etionina
(lote 1I). La administracion de silimarina inmcdiatamente antes de la
inyeccién de etionina, lote III, igualmente manifiesta su accién ya al
término de las primeras veinticuatro horas.

En la tabla 2 hemos representado en porcentaje las cifras indicati-
vas de la acumulacion de grasa en el higado al final de la experiencia y en
cada lote.

Comparamos las cantidades medias obtenidas tras ¢l emplco de sili-
marina con las que hemos encontrado en pollitos tratados con etionina
cuando el sacrificio se produjo a las veinticuatro horas y a la scmana
de la administracion. En estas dos altimas circunstancias no se hallaron
diferencias significativas, por lo que e¢stimamos que la infiltracién grasa
del higadoa causa de la etionina perdura al menos durante la primera
semana.

La administracion previa de silimarina tanto en tres dosis conse-
cutivas dc 100 mg.Kg. peso vivo inincdiatamente antes de la inyeccién
de 300 mg./Kg. peso vivo de ctionina (lote 1TI) como cuando esta admi-
nistracion se realiza una semana antes (lote II), no sélo no evita la
acumulacién de lipidos en el higado provocada con la ctionina, sino
que aumenta ostensiblemente la concentracion de éstos con respecto al
testigo no tratado con ctionina. Estas cifras parecen indicar también
que la administracién consecutiva de silimarina y etionina produce una
intensificacion de la deposicion de grasa en el higado de los pollitos,
18,37 por 100, por encima atn de !a cifra del 8,32 por 100 que presenta-
ron los animales del lote que solamente habian recibido etionina.

En base a estos datos podemos afirmar que la administracion de
silimarina por via subcutinea y a una dosis de 100 mg./Kg. peso vivo
mantiene o incluso aumenta la acumulacién de lipidos en el higado pro-
vocada por la administracién de ctionina por via intraperitoneal y que
se mantiene en condicioncs normales al menos durante una semana
después de la intoxicacién experimental con etionina.

Estos datos concuerdan con los que hemos presentado en otra comu-

nicacién, cuando pollos en crecimiento reciben diariamente 70 mg./Kg.

eso vivo de silimarina incorporados a una dieta normal suplementada
Easta con un 20 por 100 dc grasa vegetal.

En cuanto a la relaciéon peso higado/peso total es mas alta en los
animales previamente tratados con silimarina (lotes Il y IIl) que en
aquellos que recibieron solamente el agente hepatotéxico y en los polli-
tos del lote testigo, 3,79 + 0,33 por 100 v 3,78 + 0,38 por 100, respectiva-
mente, frente a 3,47 + 0,42 por 100 ¢n los pollitos del lote testigo v

346

Tabla 1

. 00 m). DE SANGRE. VALORES MEDIOS Y LIMITES
LIFEMIA EN ma PORD:Z Cg‘NFlANZA DEL 95 POR 100

A las 24 horas A las 72 horas A la semana

Lote testigo ... ... ... ... ... ... ... 5212 ¢ 1212 SI119 ¢ 1145 $326+ 9N
Lote 1, 100 JKg. so de
etionina ... mglgpc . . 365 ¢ 1006 215+ 49.) 538 1z 532

Lote II, 100 mg./Kg. peso de etio-
nina siete dfas despuds dc la

ultima administracién de sili-
MATINE e e e " S817£1328 00 ¢ S284 6514 £ 176

Lote 111, 100 mg./Kg. peso de
etionina cuarenta y ocho horas
después de la ultima adminis-
tracién de silimarina ... ... ... 5047 1 216

Tabla 2

ACUMULACION DE LIPIDOS EN EL HIGADO. PORCENTAJE SOBRE PESO
DE HIGADO SIN DESECAR. V::)IE(Z‘)-R;ESSP%ED{&),S Y LIMITES DE CONFIANZA

Significacion estadistica
de la comparaciéon con
el testigo (1)

Lote testigo ... ... ... 589+ 03

Lote quc recibié 100 mg./Kg. peso vivo
de etionina y se sacrificé a las
28 horas ... ... .ee cee e cer vee vee e

Lote 1, 100 mg./Kg. peso vivo de etio-
nina. Sacrilicio a la semana ... ... ... 8321120 p menor que 001

Lote II, 100 mg./Kg. peso vivo de ctio-
nina 7 dias después de la ultima
administracién de etionina. Sacrifi-
cio a la semana ... ... ... ... _—

Lote III, 100 mg./Kg. peso vivo de
etionina 48 horas después de la ul-
tima administracion de silimarina. p mcnor que 0,001 (A)

Sacrificio a las 24 horas ... ... ... ... 1037 ¢+ 1,66 p menor que 001 (B)

772 2 110 p menor que 0,01

8,14 £ 127 p menor que 001

(1) El lote I11 se ha comparado con ¢l lote lcsliﬁu (A) 3 cun ¢l lote que recibio
etionina solamente y que se sacrificéd veinticuatro horas despuds.
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3,55 1 0,27 por 100 en los que solo recibieron etionina. Aunque las dife-
rencias cncontradas no son cstadisticamente significativas, la tendencia
a la hepatomegalia relativa manilestada en los lotes 1 y 111 creemos
oder atribuirla a la silimarina quc estos animales recibieron. Este
ﬁecho viene a coincidir con lu observado en la comunicacion que antes
citibamos y en la que se comprueba csta tendencia en los pollitos trata-
dos con silimarina.

En la tabla 3 aportamous las cifras correspondientes a colesterole-
mia. Las cantidades que aparecen en eclla expresan mg, de colesterol
por 100 ml. de sangre.

El anilisis de la varianza de estas medias indica unicamente que
a las veinticuatro horas de la administracién de ctionina cl colesterol
sérico desciende significativamente de 170 mg. c¢n el lote testigo a 139,2
(p < 0,05) en los animales que reciben ctionina, cifra ésta todavia entre
los margenes de oscilacion de la media anterior, 131,5-210,1 mg., pero
notablemente més pequeiia.

La colcsterolemia pasa a 118,4 en los animales pretratados con sili-
marina una semana antes de la administracion del téxico, para caer
finalmente hasta 96,6 en los pollitos que recibicron silimarina e inme-
diatamente etionina.

En su conjunto estos hechos indican, a nuestro juicio, que si bien la
silimarina restablece la lipemia en los pollos tratados con etionina, tanto
si es administrada con una scmana dc antelacién como si se administra
inmediatamente después de la etionina, no evita acumulacién de lipidos
en el higado, sino que incluso acrecienta la esteatosis hepatica promo-
vida por la etionina, cfecto éste similar al anotado por nosotros en otra
experiencia, en la que se suplementé con niveles de grasa vegetal, neta-
mente toxicos, la dieta normal de estas aves de ripido crecimiento. Los
efectos de la silimarina sobre el metabolismo del colesterol en los pollos
parecen igualmente sorprendentes, ya que, en contra de lo esperado
por nosotros, hemos hallado una disminucién importante en la coleste-
rolemia de los pollitos tratados con silimarina y etionina a la semana
o a las veinticuatro horas, que destaca de manera significativa de las
normales manejadas por nosotros y de las que hemos obtenido en ani-
males que recibian tnicamente etionina.
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Tabla 3

COLESTEROLEMIA EN mg. POR 100 ml. DE SANGRE. VALORES MEDIOS
Y LIM%TEE‘SDE CONFIANZA DEL 95 POR 100

A las 24 horas A las 72 horas A la semana

Lote testigo ... R

lote I, 100 mg./Kg. peso de
etionina ... ... ... ... ... ... ... .

Lote 11, 100 mg./Kg. peso de ctio-
nina siete dias después de la
aultima administracién de sili-
marina ... ... ... ..ol

Lote 111, 100 mg./Kg. peso de
etionina cuarenta y ocho horas

despucs de la altima adminis-
tracién de silimarina .

1708 £ 393 178 42 1693 1 46,1
1392 + 373 1583 + 516 1218 ¢ 39,68
1184 ¢ 45,37 1488 « 503 1475 « 4748
96.6 = Sh
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