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Resumen: La enfermedad respiratoria causada por el SARS-
CoV2 es una enfermedad de origen viral infectocontagiosa que
afecta a nuestra poblacién en especial adultos mayores y adultos
jovenes en todo el mundo. Una de las principales causas de esta
patologia es la limitada capacidad de inmunizacién a nivel global
en especial en paises en desarrollo para combatir los brotes de esta
enfermedad. Se desarrolla en fases de sintomatologfa respiratoria
muy caracteristica lo cual puede orientar para un diagnéstico
temprano, de lo contrario puede requerir hospitalizacién para
tratamiento; a nivel mundial y local se han intentado diferentes
terapéuticas sin éxito completo. El diagndstico presuntivo es
clinico y el confirmatorio por medio de hisopados nasofaringeos,
que aifslan virus beta, coronavirus SARS-CoV-2, nombre
emitido por la Organizacién Mundial de la Salud, quien
declaré la pandemia para esta enfermedad en particular. Se
presenta un caso de paciente con la enfermedad producida por
el virus en mencién que acude a nuestra casa de salud, por
no acceder a una unidad hospitalaria de mayor complejidad,
por la saturacién hospitalaria, con un sindrome respiratorio
leve a moderado, en vista de la imposibilidad de acceder a
otros tratamientos iniciamos la administracién de silimarina/
silibinina en dosis diarias dos veces por dia. Con el fin de que
el tratamiento probado con diferentes moléculas sea comun
denominador del mismo que se basa en el atacar la cascada de
citocinas inflamatorias derivadas por la activacion del receptor
STAT3 y la modulacién del IFG tipo 1; con corticoterapia
principalmente dexametasona, o metilprednisolona, y moléculas
como Remdesivir, Sofosbuvir y Ribavirin, las cuales contintian
en foco de discusién por lo que se evaltan tratamientos
opcionales para combatir los efectos de esta enfermedad. La
incidencia de esta enfermedad es global, mostrandose més alta en
paises subdesarrollados los cuales no cuentan con un apropiado
programa de inmunizacidn.
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Abstract: The respiratory disease caused by SARS-CoV2 is an
infectious-contagious viral disease that affects our population,
especially older adults and young adults throughout the
world. One of the main causes of this pathology is the
limited immunization capacity at a global level, especially in
developing countries, to combat outbreaks of this disease. It
develops in phases of very characteristic respiratory symptoms,
which can guide an early diagnosis. Otherwise it may require
hospitalization for treatment; At a global and local level,
different therapies have been tried without success. Presumptive
diagnosis is clinical and confirmatory through nasopharyngeal
swabs, which isolates the beta virus, SARS-CoV-2 coronavirus,
a name issued by the World Health Organization, which
declared the pandemic for this disease in particular. A case of
a patient with the disease caused by the virus in question is
presented who comes to our health home, for not accessing a
more complex hospital unit, due to hospital saturation, with
a mild to a moderate respiratory syndrome, in view of the
impossibility of accessing other treatments, we started the
administration of silymarin/silibinin in daily doses twice a day.
In order for the treatment tested with different molecules to
have a common denominator, which is based on attacking the
cascade of inflammatory cytokines derived from the activation
of the STAT3 receptor and the modulation of type 1 IFG;
corticotherapy mainly dexamethasone, or methylprednisolone,
and molecules such as Remdesivir, Sofosbuvir and Ribavirin,
which continue to be the focus of discussion, so optional
treatments are being evaluated to combat the effects of this
disease. The incidence of this disease is global, higher in
underdeveloped countries that do not have an appropriate
immunization program.

Keywords: SARS-COV2, COVID 19. Optional treatment.

INTRODUCCION

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ha declarado la enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19) como emergencia sanitaria de importancia internacional (Word Health Organization
[WHOJ], 2019). El agente causante del brote de COVID-19 es el coronavirus 2 asociado al sindrome
respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2), un nuevo RNA beta coronavirus (Lu et al., 2020).

Todavia no hay medicamentos antivirales disponibles con eficacia probada para el SARS-CoV-2 para
prevenir con éxito la progresién del Sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) inducido por el SARS-
CoV-2, una de las principales causas de mortalidad en pacientes con COVID-19 severo. De la experiencia
clinica temprana, aprendimos que la gran mayoria de los pacientes con COVID-19 (> 90 %) recibié un
diagnéstico de neumonta durante el ingreso hospitalario, seguido de SDRA en los casos mas graves (Guan et
al., 2019). La mayoria de los pacientes diagnosticados presentan linfocitopenia periférica, trombocitopenia,
y leucopenia. Los pacientes con enfermedad grave también tenian niveles elevados de proteina C reactiva en
suero y, con menos frecuencia, niveles aumentados de transaminasas hepdticas. Los andlisis de laboratorio
que se han realizado sugirieron que los marcadores inflamatorios circulatorios, incluida la interleucina
6 (IL-6) la ferritina y el dimero D estaban estrechamente relacionados con el SDRA grave causado por
COVID-19. De hecho, su deteccién con pardmetros elevados tuvo la mayor especificidad y sensibilidad para
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la prediccion temprana de la gravedad en los pacientes (Gao, Li et al., 2020). Estos hallazgos iniciales fueron
consistentes con un escenario clinico en el que la presencia de elevacién de citoquinas en sangre (sindrome
de tormenta de citoquinas) STC y la linfopenia tienen un papel causal principal durante la transicion desde
los primeros sintomas de COVID-19 hasta la sepsis viral y la lesién pulmonar inducida por inflamacién, en
tltima instancia hasta neumonitis, SDRA, insuficiencia respiratoria/multiorganica, shock y potencialmente
la muerte.

Se ha confirmado que un subgrupo de pacientes con SDRA grave presenta aumento de sus citoquinas de
7 a 10 dias después del inicio de la enfermedad (Chen et al., 2020; Pedersen & Ho, 2020).

La desregulacién inmunoldgica, con un nivel de viremia maxima, parece ser uno de los principales
mecanismos a través del cual el SARS-CoV-2 impulsa una respuesta inmune innata insuficiente de interferdn
de tipo I (IFN), posteriormente se acompafia de secrecidn aberrante de citoquinas proinflamatorias de
macrdfagos alveolares que en tltima instancia, causa dafno pulmonar y reduce la supervivencia.

El tocilizumab dirigido a IL-6, anticuerpos monoclonales y el baricitinib para el bloqueo no selectivo de
citoquinas proinflamatorias estdn en ensayos clinicos en curso destinado a reducir el STC impulsado por el
SARS-CoV-2 (Zhang, Wu et al., 2020), reducir la inflamacién pulmonar y disminuir la mortalidad (Praveen
etal., 2020).

Un enfoque terapéutico 6ptimo para manejar COVID-19 implicarfa un firmaco capaz de prevenir el
STC que amortigiie lainmunidad adaptativa contra el SARS-CoV-2 mientras que al mismo tiempo se dirige
directamente la maquinaria molecular clave que impulsa el ciclo de vida del virus. Aqui se propone que la
silibinina: el principal componente bioactivo del extracto de silimarina obtenido de las semillas de Siybum
marianum (Kim et al., 2003; Hackett et al., 2013) podria cumplir tales requisitos al reducir el transductor de
sefial y activador de la transcripcién 3, también conocido como STAT?3, (factor de transcripcién codificado
en humanos por el gen STAT3), relacionada con la inflamacién pulmonar y sistémica en el huésped infectado
y que se dirige directamente a la replicacién del virus.

Las enfermedades respiratorias es uno de los motivos de consulta més frecuentes en el servicio de
emergencia en el Hospital del Dia del Batan IESS, Quito, tanto pacientes pedidtricos y adultos ambulatorios
acuden presentando sintomas respiratorios, una de ellas es el sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA) una enfermedad altamente prevalente causada por el SARS-CoV-2 declarada pandemia por [a OMS
a comienzos del afio 2020 que si no es tratada oportunamente puede conllevar aumentos de mortalidad; su
diagndstico es en base a una apropiada anamnesis, caracteristicas muy propias de la patologia en el examen
fisico y un hisopado nasofaringeo adecuadamente realizado para confirmacién diagndstica , el tratamiento
terapéutico (siendo sintomatoldgico y soporte respiratorio) se da en base a la gravedad del paciente, a veces
el diagndstico erréneo de esta patologia mas el tratamiento inoportuno dado por una falla en una correcta
valoracién del paciente conlleva problemas en nuestro sistema de salud como falta de respuesta a tratamiento
prescrito y aumento del indice de morbi-mortalidad.

En el Ecuador en paginas de busqueda electrénicas sobre articulos médicos de este tratamiento no se
registran estudios publicados como referencia para la investigacion de esta terapéutica, por lo que este estudio
lo que intenta es profundizar més a fondo en el tema e interesar al lector. El uso de una buena anamnesis junto
con el examen fisico y de un hisopado nasofaringeo permite un diagnéstico més certero, para un tratamiento
apropiado evitando complicaciones del arbol respiratorio y mejorando la calidad de vida y la supervivencia
de nuestros pacientes.

El articulo proporcionard informacién para conocer mis de opcidn terapéutica propuesta en este
estudio. Se proporciona a los profesionales de la salud una opcién terapéutica que podrian disminuir
los efectos inflamatorios daninos causada por el SARS COV 2 que desarrollan SDRA leve, moderado o
grave.Informando sobre un caso clinico de diagnéstico confirmado de COVID-19 que acontecié en nuestra
drea de emergencia y dar referencia del caso para el personal de salud interesado. Se estudiardn més a fondo
los beneficios de la silimarina en pacientes diagnosticados de COVID-19 con criterios de hospitalizacién
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cursando una SDRA leve, moderado o grave. Se propone un tratamiento opcional para el paciente con SARS-
CoV-2 con su respectivo consentimiento. Finalmente describiremos las caracteristicas terapéuticas de la
silimarina/silibinina, para iniciar una investigacion con casos control y doble ciego aleatorizada en un futuro
proximo

PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino 62 anos de edad, nacido y residente en Quito, vive con su esposa esquema de
inmunizacién completa para la edad, antecedentes personales: diabetes mellitus tipo 2 con tratamiento
de metformina 850 mg, hipotiroidismo con levotiroxina 0.75 ug, hipertension arterial con tratamiento
de Candersartan 8 mg , hiperplasia prostitica benigna en tratamiento con dutasterida/hidrocloruro de
tamsulosina 0.5mg/0.4 mg, no refiere antecedentes psicoldgicos ni genéticos de importancia ; no reporta
alergias a medicamentos o algin tipo de alimento, fumador hasta hace 8 afos (2 cigarrillos al dia).

Motivo de consulta: disnea de medianos esfuerzos con tos y flema; desde hace 9 dias, y hace 2 dias la
sintomatologia se intensifica hasta llegar a la dificultad respiratoria.

Acude al servicio de emergencia de nuestra unidad del IESS, y en el triage se aprecia temperatura de
36.8 °C, presion arterial 144/71 mm Hg, frecuencia cardiaca: 102 por min, frecuencia respiratoria 28 por
min y su saturacion al aire ambiente oscila entre 86 y 88 %, no ageusia no anosmia. Examen fisico: ruidos
cardiacos ritmicos sin soplos ala auscultacién, torax simétrico sin evidencia de distrés respiratorio, crepitantes
bilaterales basales.

Se administra sostén de oxigeno con mascarilla cerrada a 8 litros por min, logrando una saturacién por
encima del 90 %.

Se realiza ingreso a observacién para exdmenes complementarios: en los hallazgos de laboratorio
importantes se aprecia en su biometria hemadtica neutrofilia y linfopenia sin leucocitosis, dimero D, en
pardmetros normales y quimica sanguinea sin alteracién de importancia, en la radiografia de térax el
imagendlogo reporta signos sugestivos de infiltrado alveolar a nivel del 16bulo inferior de forma bilateral,
asociado a infiltrado intersticial reticular.

Se prescribe doble esquema de antibioticoterapia a base de aminopenicilina por 14 dias y macrélidos por
7 dias pulsos de corticoides a base de metilprednisolona por 3 dias y con corticoides a base de dexametasona,
se inici anticoagulantes de bajo peso molecular a dosis profilictica.

Al tercer dia de hospitalizacién se evidencia leucocitosis de 25,000 glébulos/mm3, sin mejoria clinica
evidente, por lo que previa autorizacién del paciente y colaboracién de familiares se decide iniciar silimarina
(KUFER Q) 2 tabletas al dia una en la mafiana y otra en la noche, sin suspender la terapéutica a base de
corticoides y anticoagulacién.

Al cabo de 72 h paciente mejora notablemente tanto en sus resultados de laboratorio como en su
requerimiento de oxigeno, pasando de 8 litros a 1 litro por, al cumplir su sexto dia de ingreso.

Al dia 4 de hospitalizacion se obtuvo el resultado de hisopado nasofaringeo positivo para COVID-19.

Es dado de alta luego de 11 dias de hospitalizacién refiriendo una mejoria clinica; sin fiebre 90/60 mm Hg
de presién arterial, frecuencia cardiaca de 78 por minuto, frecuencia respiratoria de 19 por minuto, saturacion
al aire ambiente de 92 %.

Sus examenes de laboratorio dentro de los hallazgos importantes persisten sin linfopenia con leve
neutrofilia, pero en menor cuantia.

No hubo efectos adversos en el paciente reportados.

Desde la perspectiva del paciente se sinti6 peor desde el segundo dia de hospitalizacién mucho decaimiento
y malestar general, sin embargo, desde el Sto a 6to dia empezd a mejorar su vitalidad al igual que su apetito
y su tolerancia a los movimientos que le hacian agotarse.
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El paciente dio su consentimiento verbal y escrito antes de la administracidn del tratamiento terapéutico
opcional (silimarina), se le explicé claramente que todavia no esta comprobada su eficacia pero que tenfa un
fuerte respaldo teérico, el paciente accedio.

Discusion

Descrito originalmente como un remedio para las mordeduras de serpientes venenosas hace mas de 2,000
afos, el uso de nutracéuticos que contienen silimarina para tratar la toxicidad hepdtica (p. ¢j., alcohdlicos y no
alcohdlicos) enfermedad hepética, dafio hepético inducido por firmacos, cirrosis, intoxicacion por hongos
y hepatitis viral ha sido bien documentado durante los ultimos 40 afios (Abenavoli et al., 2018; Rho et al,,
2010).

Desde 2013, ha habido una creciente comprensién (molecular) y evaluacion (clinica) de la capacidad de la
silibinina para inhibir el crecimiento celular de células cancerosas cultivadas y xenoinjertos tumorales, para
mejorar la eficacia de otros agentes anticancerigenos, para reducir la toxicidad de los tratamientos contra el
céncer y para prevenir y superar la aparicién de medicamentos contra el cincer (Rho, 2010; Bosch-Barrera
etal., 2017).

Cuando se utiliza con formulaciones nutracéuticas més biodisponibles (Pérez-Sénchez et al., 2019),
la silibinina demostré ser exitosa en el cancer sistémico avanzado, una actividad terapéutica que fue
particularmente notable en el sistema nervioso central, donde proporciond un beneficio de supervivencia de
mas de cuatro veces en los pacientes con metéstasis cerebrales establecidas (Priego et al., 2018).

Es importante destacar que la revolucionaria actividad clinica de la silibinina estuvo acompanada de baja
toxicidad y efectos secundarios reversibles, y fue compatible con la atencién estindar en pacientes oncoldgicos
(Bijak, M. 2017).

Investigaciones sobre los mecanismos moleculares implicados en la accién antioxidante,
inmunomoduladora, las actividades antifibréticas, anticancerigenas y antivirales de la silibinina han sugerido
constantemente su capacidad para funcionar como un modulador descendente natural del transductor de
sefial y activador de la transcripcién (STAT3) (Agarwal et al., 2007; Zheng et al.,, 2018).

Utilizando enfoques computacionales y experimentales, se delinearon recientemente las bases moleculares
de lainteraccién silibinina-STAT?3. Lassilibinina actta sinérgicamente contra STAT?3, funciona bloqueando
directamente el dominio STAT3 Src homology-2 (SH2), que es crucial tanto para STAT3, la fosfoactivacion
y translocacién nuclear, y dirigirse directamente también a la unién del dominio ADN STAT3 (DBD)
para prevenir la actividad transcripcional de STAT3 independientemente de su activacién / y estado de
dimerizacién (Verdura et al., 2018).

La silibinina tiene multiples facetas e impide la activacién, dimerizacidn, translocacién nuclear, unién
de ADN vy actividad transcripcional de STAT?3, evitando asi tanto la dificultad intrinseca de interrumpir
eficazmente las interacciones proteina-proteina en una gran superficie, como las que involucran dimerizacion
de STAT3 mediada por SH2 y la naturaleza no farmacoldgica previamente pensada de STAT3 DBD
(Verduraetal,, 2018).

El comportamiento tinico de la silibinina como inhibidor del factor de transcripcién bimodal SH2 y DBD-
STAT3 invitro, insitu e in vivo (Priego etal.,2018; Verdura et al., 2018) explica en gran medida su capacidad
para prevenir completamente la hiperactivacién de STAT3 impuesto por la produccion excesiva de IL-6, un
factor clave de la inflamacién desregulada en pacientes que padecen COVID-19 grave.

Los primeros estudios en modelos de lesiéon pulmonar sugirieron que la activacién de STAT3 juega un
papel central durante la respuesta inflamatoria pulmonar aguda al dano del tejido pulmonar dependiente de
macréfagos y neutrdfilos (Verdura et al., 2018; Gao & Ward, 2007).

El aumento de la muerte de las células epiteliales alveolares y el STAT?3 fosforilado fueron comunes rasgos
fenotipicos en pacientes con SDRA, lo que sugiere la viabilidad de apuntar a STAT3 para modular respuestas
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inflamatorias pulmonares. En apoyo de esta nocidn, la atenuacién de la sefalizaciéon STAT3 suprimié la
produccion excesiva de citoquinas proinflamatorias en macréfagos y células de la inflamacién en varios
modelos preclinicos y clinicos, que incluyen hiperoxia y lesién pulmonar aguda inducida por sepsis, ademds
promueve la reparacién pulmonar (Carnesecchi et al., 2014; Zhang, Luo et al., 2019).

Aunque es escasa, la evidencia del virus SARS-CoV relacionado filogenéticamente sugirié que STAT3
podria operar como mediador de sefalizacién clave del vinculo entre la replicacion del virus y las respuestas
fibréticas pulmonares (Li et al,, 2016).

La silibinina tiene una capacidad terapéutica probada para proteger los tejidos danados regulando la
intensidad de las células encargadas de establecer un programa de reparacion (por ¢jemplo, macréfagos,
células Ty astrocitos).

El pretratamiento con silibinina en ratones inhibe significativamente el reclutamiento de las vias
respiratorias inducido por células inflamatorias (macréfagos, células T'y neutréfilos), asi como la producciéon
de citoquinas proinflamatorias (IL-1, TNF), protegiendo asi la lesiéon pulmonar (Zhang, Wang et al., 2017;
Tian et al.,, 2017).

En un modelo de ratén de radioterapia para el tratamiento del cancer de pulmén, que imita parcialmente
la fase tardia de la inflamacién y fibrosis pulmonar en etapa terminal relacionada con SDRA en COVID-19
grave, la silibinina reduce la infiltracién de células inflamatorias en el tracto respiratorio, para atacar la
inflamacion, disminuir la fibrosis y aumentar la supervivencia (Son et al., 2015).

La eficacia de la silibinina en los tumores pulmonares localizados implica la inhibicién de la produccién y
secrecién de citoquinas de tumores asociados a macréfagos de una manera relacionada con STAT3 (Tyagi
etal., 2009).

Los primeros modelos de ratén infectados por SARS-CoV predijeron que, en pacientes infectados
con patdgenos de tipo coronavirus y tal vez otros virus respiratorios, la cinética rdpida de la replicacion
viral acompanada por la sefalizacién retardada de IFN-I conduciria a la acumulacién patégena de
monocitos-macréfagos, lo que resulta en niveles elevados de citoquinas/quimiocinas pulmonares y respuestas
deterioradas de células T especificas del virus (Channappanavar et al., 2016).

Si bien el tipo de macréfago que finalmente impulsa la tormenta de citoquinas en el COVID-19 severo
atin no se ha identificado de manera inequivoca (Zhang, Guo et al., 2020), sin embargo, una descripciéon
reciente de las células inmunes broncoalveolares pulmonares en COVID-19 mediante secuenciacién de ARN
unicelular revelé que los macréfagos positivos para ficolina 1 derivados de monocitos, que son altamente
inflamatorios y potentes productores de citoquinas, también abruman los pulmones gravemente danados en
pacientes con COVID-19 con SDRA (Liao et al., 2020).

Los eventos inmunopatoldgicos dependientes de IFN-I, incluido el reclutamiento de inmunopatdgenos,
células inmunes por mediadores inflamatorios y deterioro de las respuestas de las células T, son en gran
parte independientes de la replicacion del virus, son promotores clave de la morbilidad y mortalidad por
SARS-CoV-2. En el delicado equilibrio de las interacciones del virus-huésped en COVID-19, es cierto que
la replicacién es extremadamente rdpida y potente de SARS-CoV-2, mientras que la expresién de IFN-I se
retrasa, quien estimula inicialmente la inflamacién pulmonar, lo que subraya la importancia de reducir la
carga viral inicial mediante intervenciones antivirales. En este ultimo aspecto, la mayoria de los tratamientos
terapéuticos actuales estan dirigidos a apuntar farmacoldgicamente a la interfaz huésped-virus que une la
proteina S viral al receptor 2 de la enzima convertidora de angiotensina en las células huésped, proteasa
principal similar a 3C y replicacion viral dependiente de proteasa similar a la papaina (un mecanismo
propuesto para lopinavir/ritonavir, ASC09/TMC-310911, o darunavir/cobicistat) y la sintesis de ARN
viral impulsada por RdRp / nsp12 (un mecanismo propuesto para Remdesivir, Favipiravir, emtricitabina/
tenofovir alafenamida, ribavirina, o mds recientemente Sofosbuvir (Chen et al., 2020). Curiosamente, un
reciente estudio de cribado de ligandos virtuales predijo que la silibinina podria apuntar a RARp/nsp12 (Wu
etal., 2020).
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RdRp/nsp12 es un componente central de un complejo de sintesis de ARN de multiples subunidades
que ademas requiere la ayuda de los cofactores nsp7 y nsp8 para asegurar la fidelidad de replicar fielmente
el genoma de ARN més grande conocido entre todos los virus de ARN (Ahn et al., 2012; Kirchdoerfer &
Ward, 2019).

La arquitectura de RdRp/nspl2 parece ser comun a todas las polimerasas virales; sin embargo, el
mecanismo catalitico por el cual el SARS-CoV polimerasa realiza de novo la iniciacién del ARN es probable
que sea distinta de otros virus (Kindler & Thiel,2016).

Por lo tanto, mientras que el complejo nsp12/nsp7/nsp8 posee una capacidad de iniciacién de novo que
depende del nsp12 sitio catalitico de polimerasa activa (Kirchdoerfer & Ward, 2019).

Nsp7 y nsp8 son heterodimeros que parecen estabilizar las regiones nsp12 involucradas en la unién del
ARN mientras que una segunda subunidad nsp8 puede desempefiar un papel crucial en la actividad de la
polimerasa a través de la extensién de la superficie de unién del molde de ARN.

La maquinaria de replicacién / transcripcion del coronavirus RARp se considera un objetivo principal para
nuevas terapias antivirales. Por lo tanto, la capacidad in silico predicha de la silibinina para compartir, al
menos en parte, la capacidad de los andlogos de nucledtidos para ocupar el sitio catalitico de nsp12 (Gao,
Yang et al., 2020; Grein et al., 2020) podria apoyar la consideracién de la Silibinina como un nuevo antiviral
dirigido al SARS-CoV-2 RdRp, agregando asi una nueva dimensién terapéutica a la capacidad previamente
reconocida de la silibinina para funcionar como un antiviral de amplio espectro.

Se sabe que la induccién de la via de senalizacion JAK/STAT por IFN regula el alza de un nimero de genes
estimulados por IFN, algunos de ellos capaces de matar rapidamente virus dentro células infectadas (Fleming,
2016). Por lo tanto, como los factores codificados por virus conocidos por antagonizar la sefializacién de
JAK son cruciales en determinar la virulencia, se podria argumentar que el bloqueo farmacolégico de esta via
con los inhibidores de JAK disponible o los inhibidores directos de STAT3 (por ejemplo, silibinina) pueden
producir un deterioro de la respuesta antiviral mediada por IFN, con un efecto facilitador potencial en la
ctapa temprana evolucion de la infecciéon por SARS-CoV-2 (Favalli et al., 2020; Fleming, 2016; Ziegler et
al,, 2020).

El brote de coronavirus SARS-CoV-2 de 2019 esta causando una pandemia mundial con cientos de
miles de infecciones y muertes en todo el mundo. Considerando que numerosas empresas farmacéuticas
y biotecnoldgicas han desarrollado vacunas para la prevencién de COVID-19, la cantidad de vacunas a
disposicion de la poblacién todavia es muy escasa y siguen existiendo casos de gravedad que se presentan en las
emergencias todos los dias a nivel mundial, por eso se crea la necesidad de nuevas terapias para el tratamiento
de esta enfermedad.

Se present6 un caso clinico de la investigacién basada en evidencia sobre la capacidad multifacética de
la silibinina para atacar la tormenta de citoquinas del huésped y el ciclo de vida del virus para manejar
clinicamente la infeccién por COVID-19/SARS-CoV-2. Debe reconocerse que la medicién de la eficacia
terapéutica requiere ensayos aleatorios de la terapia con silibinina.

Se estd llevando a cabo una experiencia de investigacion clinico-trasnacional en el Instituto Cataldn de
Oncologfa en Catalufia (Espafa) para probar la eficacia terapéutica de la silibinina en pacientes oncoldgicos
hospitalizados con COVID-19.

Sin embargo, el trabajo actual tiene como objetivo proporcionar una base para la investigacién de nuevas
terapias antivirales basadas en Silibinina para contrarrestar los efectos dafiinos que produce la enfermedad
por COVID 19.

Se presenta por lo tanto los resultados de la evolucion favorable de nuestro caso/paciente en el que
la mejoria clinica asi como también las variables medibles de laboratorio fueron hacia una evolucién
satisfactoria, se puede observar en los resultados obtenidos que sus pardmetros de valoracién con exdmenes
de laboratorio permitieron una alta temprana de nuestra unidad, sustentada en la evidencia mostrada en
la literatura base que promovié nuestro estudio, se trata de un caso reportado en vista de las limitaciones
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técnicas que nuestra unidad de baja complejidad médica posee, y del escaso seguimiento posterior al alta en
vista de que el paciente no pudo ser localizado. Sin embargo, de ello creemos que la mejoria clinica visualizada
a las 72 h de haberse administrado el firmaco (silibinina) responde a los mecanismos evidenciados en los
estudios citados tanto del Instituto de Barcelona; asi como también por la evidencia mostrada por el bloqueo
farmacoldgico de la via inflamatoria con los inhibidores de JAK disponible o los inhibidores directos de
STAT?3 (Favalli et al., 2020; Fleming, 2016; Ziegler et al., 2020), y que ya se menciond anteriormente, los
mismos que indudablemente deben dar paso a mas estudios de tipo multicéntrico para su valoracion final en
cuanto a efectividad y a recomendacién cientifica.
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