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RESUMEN

El cuadro clinico de COVID-19 evoluciona de: 1)Leve a moderada 2)Grave y 3)Muy
grave; la evolucion hacia casos graves puede lievar a desaturacion, e infiltrados
pulmonares y en casos muy graves a insuficiencia respiratoria, shock séptico, falla
multiorganica y la muerte, por lo que la capacidad de los hospitales puede verse
rebasada.

Impera buscar alternativas terapéuticas que coadyuven en el manejo de la
enfermedad, en este sentido, la silimarina, compuesto natural derivado del “cardo
mariano” (Silybum marianum), es una mezcla de flavonoides que engloba a tres
isémeros: silibinina, silcristina y silidianina; se ha documentado actividad anti-
inflamatoria, inmunomoduladora y antiviral de extractos de esta planta.

Objetivo. Evaluar el efecto de la silimarina mediante parametros de pronéstico en
la modulacion de la progresién de la enfermedad en pacientes diagnosticados con
COVID-19

Material y Métodos. Se realizdé un ensayo clinico controlado, en donde los sujetos
de estudio, tanto en el grupo control como en el grupo de intervencion, siguieron el
tratamiento estandar ambulatorio y hospitalario, y para el grupo de intervencion se
agrego silimarina. Se midieron parametros de pronéstico de la progresion de la
enfermedad antes y después de la ministracion de silimarina.

Resultados. Se observaron cambios estadisticamente significativos en la
modulaciéon de la progresion de la enfermedad. El 58 % de los pacientes
ambulatorios del grupo intervenido (Gl) Vs 0% del grupo control (GC) registré RT-
PCR negativa; en pacientes hospitalizados fue del 35 % en Gl Vs 4 % del GC. Se
registraron cambios en los parametros de laboratorio y dias de estancia hospitalaria
a favor del grupo intervenido.

Conclusién. La silimarina es un extracto natural con actividad anti-inflamatoria,
inmunomoduladora y antiviral que soporta la propuesta para usarla como
coadyuvante en la modulacién de la progresién de COVID-19, sin suspender el
tratamiento recomendado por los organismos oficiales de salud.

Palabras clave: COVID-19, Silimarina, “cardo mariano” (Silybum marianum)
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I. INTRODUCCION

La enfermedad COVID-19 por SARS-CoV-2 esta saturando los sistemas de salud y
el costo econdmico y social de la enfermedad no tiene precedentes. Actualmente
se encuentran en fase experimental algunas propuestas para el tratamiento efectivo
de la enfermedad y el desarrollo de una vacuna se espera obtener en los proximos
anos. Por lo que es imperativo buscar alternativas terapéuticas orientadas en dos
aspectos principales 1) impedir la infeccion viral o su diseminacion en el organismo
y 2) aminorar los efectos de la actividad de las proteinas virales que desencadenan
la COVID-19.

En el presente estudio se plantea evaluar la actividad de un suplemento de origen
natural, de uso frecuente en enfermedades hepaticas, como agente inhibidor de la
infeccion al impedir la union de la proteina S a su receptor ECA2 (enzima
convertidora de angiotensina 2). Para lograr lo anterior se consideraron variables
como edad, género, comorbilidades y parametros de laboratorio como variables
predictoras en la progresion de la enfermedad hacia la gravedad y muerte, ademas
se evaluo la reaccién en cadena de la polimerasa con transcripcion inversa (RT-
PCR por sus siglas en inglés) en tiempo real, uno de los métodos de laboratorio mas
exactos para detectar, seguir y estudiar la carga viral por SARS-CoV-2, también se
evalué el parametro de dias de estancia hospitalaria para determinar el tiempo de
recuperacion de los pacientes en estudio.

Dada la necesidad de buscar alternativas que aminoren los efectos de las proteinas
virales se plantea la interrogante ¢ Cual el efecto de la silimarina en la modulacion
de la progresion de la enfermedad en pacientes diagnosticados con COVID-197?.
Para dar respuesta a esta interrogante se plantea la hipétesis nula: el uso de
silimarina en pacientes con COVID-19 leve-moderada en manejo ambulatorio, asi
como de pacientes con COVID-19 grave o muy grave hospitalizados no tiene efecto
en la modulacion de la progresion de la enfermedad.
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Il. MARCO TEORICO
El cuadro clinico de la enfermedad COVID-19, de acuerdo con los CDC (Centros de

control de enfermedad, por sus siglas en inglés) evoluciona de la siguiente manera:
1)Leve a moderada, 2)Grave y 3)Muy grave."

El tiempo medio, desde la enfermedad leve a moderada hasta la disnea (en la
enfermedad grave), puede variar de 5 a 8 dias, la mediana del tiempo hasta el
sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) va de 8 a 12 dias, y el tiempo
promedio de ingreso en la unidad de cuidados intensivos (en la enfermedad muy
grave) va de 10 a 12 dias.2345

Por la incidencia de la enfermedad y las caracteristicas de los individuos que la
desarrollan, se postula que dentro de los factores que afectan la patogenia del virus
se encuentran las enfermedades subyacentes de cada individuo, las cuales pueden
empeorar el pronostico de la enfermedad, entre esas estan: hipertension, diabetes,
enfermedades cardiovasculares y enfermedades respiratorias, asi como edad
avanzada, género masculino, cancer y demencia®’3

El cuadro clinico de los pacientes con COVID-19 tiene un patrén de predominio
respiratorio y depende del tropismo del virus hacia los 6rganos diana del cuerpo,
debido a que el SARSCoV-2 utiliza al receptor de ECA-2 (enzima convertidora de la
angiotensina 2) para su entrada en la célula del huésped. Este receptor se expresa
altamente en miultiples tejidos corporales, entre ellos el tejido pulmonar,
gastrointestinal, renal y cardiaco.® 10

El SARS-CoV-2 esta envuelto con genoma de acido ribonucleico (ARN) de cadena
positiva, no segmentado,'? por lo que, asi como otros coronavirus, puede unirse
a la proteina de la ECA2; proteina altamente expresada en las células pulmonares,
siendo el principal sitio de entrada para el coronavirus.’>' La unién a la ECA2
ocurre a través de la glicoproteina de la espiga en la envoltura del coronavirus
(proteina S), una proteina de fusion viral de clase | que media la union, fusion, y la
entrada del virus en la célula huésped.'®
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Il.1 Patogénesis de la infeccion por SARS-CoV-2 e Inflamacién.

El virus se puede transmitir por via aérea o al hacer contacto con superficies
contaminadas, las vias de ingreso principales al organismo son la via nasal, bucal
u ocular. Una vez el virus ingresa al organismo, este va a infectar mucosas,'®
especialmente la mucosa nasal y laringea. Conforme la infeccidon avanza, se
traslada a los pulmones a través del tracto respiratorio,'” a partir de los pulmones,
el virus puede ingresar a sangre periférica, causando viremia y atacando a 6rganos
que expresen niveles elevados del receptor ECA2, como corazon, rifion y tracto
gastrointestinal,’® explicando la sintomatologia presente en el prédromo de la
enfermedad.

Mientras el virus ingresa en las células del huésped, los péptidos antigénicos son
presentados a los linfocitos T citotoxicos por medio de las moléculas que hacen
parte del complejo mayor de histocompatibilidad.'®'® Se han evidenciado niveles
significativamente altos de citoquinas y quimiocinas en la sangre de pacientes con
COVID-19. Algunos de los casos graves han mostrado niveles altos de citocinas
proinflamatorias y quimiocinas.?® Las citocinas proinflamatorias favorecen la
movilizacion de las defensas del organismo, pero al mismo tiempo inducen un
estado de inflamacion patolégica. La inflamacion generada a su vez induce la
respuesta innata antiviral, limitando la replicacion e infeccion viral, pero, por otro
lado, permite la diseminacién viral, al favorecer la liberacion de las particulas virales
y al reclutar células inmunes al lugar de la infeccion, proporcionando nuevos blancos
celulares que incorporan particulas virales y se convierten en vehiculos que llevan
los virus a otras regiones del organismo. Por ello una explicacion probable para el
deterioro progresivo y grave de la infeccion por SARS-CoV-2, puede ser la
produccién descontrolada de citoquinas proinflamatorias y células inmunitarias que
conlleva al sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), lesion en los érganos
blanco del SARS-CoV-2 y posteriormente falla multiorganica.?!22

La lesién de los 6rganos blanco desencadena una serie de marcadores bioquimicos
que al ser medidos pueden funcionar como predictores de avance de la enfermedad
y mortalidad. Algunos de los parametros de laboratorio que pueden ser predictores
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de la progresion de la enfermedad son: aumento de valores del dimero D,
ferritina, 232425 creatinina, LDH,6 TGP y TGO.%"

El aumento de estos marcadores bioquimicos, entre otros, tiene que ver con la
interaccion del virus con las células de los diferentes 6rganos afectados, es por ello
gue el mejoramiento de los parametros bioquimicos se relaciona con una
disminucion de la carga viral en el paciente infectado.?®

II.2 La proteina S y su receptor ECA2

La entrada de coronavirus en las células huésped esta mediada por la glicoproteina
S (del ingles SPIKE) del virus. Esta proteina forma homotrimeros que sobresalen
de la superficie viral y adoptan la forma de pétalos.?® La proteina S comprende dos
subunidades funcionales, la subunidad S1 que es la parte mas distal, es la
responsable de la union al receptor de la célula huésped,?* y la subunidad S2 que
es la encargada de mediar la fusién de las membranas viral y celular.?831 Al
interactuar el dominio S1 con el receptor ECA2,22%° |a proteina S se divide por
accién de las proteasas de la célula huésped en un sitio cercano al S2.32 La proteina
receptora utilizada por el virus para infectar las células es la proteina ECA2, la
expresion de este receptor se ha determinado en diversos tejidos como corazon,
higado, testiculos, rifidn, intestino, entre otros; normalmente, la proteina ECA2 se
encargada de la regulacion de la funcién cardiaca y renal, asi como del control de
la presion sanguinea.® La expresion de la proteina ECA2 es de gran relevancia por
ser la proteina receptora que permite la entrada del virus SARS-CoV-2 a las células
blanco.®

I1.3 Silimarina como agente inmunomodulador y antiviral

La silimarina es un compuesto natural que deriva de la planta “cardo mariano”
(Silybum marianum). El fruto del cardo mariano contiene silimarina, la cual es una
mezcla de flavonoides que engloba a tres isomeros: silibinina, silcristina y silidianina.
Estudios para evaluar el uso de la silimarina han observado que esta posee la

capacidad de captar radicales libres, prevenir la liberacion de TNF-a y restaurar los
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niveles normales de superdxido dismutasa. Extractos de esta planta se han usado
para el tratamiento de afecciones relacionadas con el higado.3#35.3637

Asi mismo se ha demostrado que la silimarina tiene una toxicidad baja hasta 40
microgramos por mililitro y que, a dosis respuesta, inhibe la secrecion de interferon
gamma (IFN-y) y de IL-2 en linfocitos activados con anti-CD3 e igualmente inhibe la
proliferacion de linfocitos T CD4(+) activados e inhibe la activacion de NFkB, lo que
demuestra su actividad anti-inflamatoria e inmunomoduladora.®®

En un modelo de dafio pulmonar se demostré que la silimarina tiene un efecto
protector en los pulmones al disminuir la infiltracién de células inflamatorias, suprimir
la actividad de la mieloperoxidasa, disminuir la produccion de 6xido nitrico y la
actividad de la Oxido nitrico sintasa (iNOS), reducir los niveles proteicos de
mediadores proinflamatorios, de superéxido dismutasa, catalasa y glutation
peroxidasa.®® También se ha demostrado que el pretratamiento con silimarina tiene
un efecto protector en dafio pulmonar, mediante la reduccion de la citotoxicidad y la
promocion de la expresion de enzimas antioxidantes, remarcablemente, mediante
la supresién de la activacién del inflamosoma mediado por la NLRP3.40 Por lo que
estas observaciones soportan el uso de la silimarina como coadyuvante en la
prevencion de dafio pulmonar.

Dentro de la actividad antiviral de la silimarina, se ha observado que es capaz de
secuestrar el sistema de replicacion del virus del chinkungunya, reduciendo la
replicacion viral y disminuyendo la produccion de proteinas virales involucradas en
la replicacion.*! De igual manera, existe evidencia de su efecto antiviral en contra
del virus de la hepatitis C.*2 En ensayos in vitro se ha observado que la silimarina
inhibe la entrada del virus a sus células blanco y en las células infectadas inhibe la
expresion del RNA viral y la produccion de proteinas virales, disminuyendo la
produccion de virus infecciosos. Por otro lado, se ha visto que inhibe la actividad de
la polimerasa dependiente de RNA (RdRp) del virus de la hepatitis C.#2

Por su parte, la silibinina, uno de los componentes de la silimarina, tiene
propiedades inhibitorias sobre la infeccion de virus que entran a las células mediante

el sistema de endocitosis mediada por clatrinas, como por ejemplo reovirus, virus
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de la estomatitis vesicular o virus de la influenza. La silibinina inhibe las etapas
tempranas de la infeccion al afectar el trafico endosomal de los virones.*?

Las evidencias anteriores sugieren el efecto inmunomodulador y antiviral de la
silimarina y soportan la propuesta de su evaluacidén como coadyuvante en la
modulacién de la progresién de COVID-19.

lil. METODOLOGIA
Ill.1 Diseno del estudio

Se realiz6 un ensayo clinico controlado, prospectivo, longitudinal.

lll.2 Seleccidn de la poblacion de estudio

lll.2.1 Criterios de inclusion:

a)Pacientes diagnosticados de Covid-19 leve a moderada (manejo ambulatorio)
mayores de 18 afnos de edad con RT-PCR positiva

b)Pacientes con COVID-19 moderada, grave y muy grave mayores de 18 afios de
edad hospitalizados con RT-PCR positiva.

c)Haber aceptado el extracto de sulimarina bajo consentimiento informado

lll.2.2 Criterios de exclusion:

a)No contar con RT-PCR positiva.

b)No aceptar firmar el documento de consentimiento informado.

lll.2.3 Criterios de eliminacion:

a)Pacientes que presenten datos de hipersensibilidad o reaccion adversa severa
causada por silimarina.

b)Paciente que decide abandonar el manejo con silimarina.

Il13. Marco Muestral

111.3.1 Tamaiio de la muestra: Para evaluar el efecto de la silimarina en pacientes
diagnosticados de COVID-19 tanto con manejo ambulatorio como hospitalario se
cuenta con informacion (de acuerdo con la literatura citada en parrafos anteriores)
que soporta la propuesta de su evaluacion como coadyuvante en la modulacion de
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la progresion de la enfermedad, cuyo agente causal interactia con el receptor
ECAZ2.

Por lo anterior, y bajo los criterios citados en la Declaracion CONSORT
(Consolidated Standards of Reported Trials [Normas Consolidadas para las
publicaciones de Ensayos Clinicos] RESEARCH METHODS & REPORTING),** los
procedimientos de este estudio se monitorearon y condujeron en un pequefo
nimero de participantes seleccionados a partir de un censo, en el que se
consideraron a todos aquellos pacientes con COVID-19 que reunieron los criterios
de inclusion hasta conformar 4 grupos en tres Hospitales de Respuesta Inmediata
(HRI) para atender COVID-19, distribuidos de la siguiente manera:

A) Protocolo para evaluacion de silimarina en pacientes con manejo ambulatorio, 20
pacientes en el grupo control y 19 en el grupo de intervencién (Fig. 1).

Fig. 1 Diagrama del disefio del estudio para el manejo ambulatorio con silimarina de
' pacientes con COVID-19

Grupo Control

Pacientes con
Pacientes que acudieron por tratamlentp SSIEEE,
ambulatorio

atencion médica a HRI-Pachuca
y en quienes se obtuvo RT-PCR
positiva

y un diagnéstico de COVID-19
leve a moderada

Grupo Intervenido
Pacientes con
tratamiento estandar
ambulatorio + Silimarina
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B) Protocolo para evaluacion de silimarina en pacientes con manejo hospitalario, 25
pacientes en el grupo control y 25 pacientes en el grupo de intervencion (Fig. 2).

Fig. 2 Diagrama del diseiio del estudio para el manejo hospitalario con silimarina de
pacientes con COVID-19

Grupo Control

Pacientes con
tratamiento estandar
Pacientes hospitalizados en HRI hospitalario

Pachuca, Tulancingo y Actopan
con RT-PCR positiva

y diagnosticode COVID-19
Severa o
Critica

Grupo Intervenido
Pacientes con
tratamiento estandar
hospitalario + Silimarina

lll.4 Ubicacion espacio-temporal:

ll.4.1 Lugar: Hospitales de Respuesta Inmediata (HRI ) COVID-19 de Pachuca,
Actopan y Tulancingo de los Servicios de Salud de Hidalgo (SSH)

l11.4.2 Tiempo: El estudio tuvo una duracion de 1 mes a partir de la seleccién de los
pacientes

111.4.3 Persona: Pacientes diagnosticados con COVID-19 con RT-PCR positiva

lll.5 Descripcion del estudio

Se consideraron los pacientes diagnosticados de COVID-19 leve a moderada
mediante RT-PCR positiva a quienes se les indic6 manejo ambulatorio,
referenciados a través del HRI COVID-19 de Pachuca de los SSH, y a pacientes
con COVID-19 grave o muy grave con RT-PCR positiva hospitalizados,
seleccionados en los HRI COVID-19 de Pachuca, Actopan y Tulancingo; se obtuvo
el consentimiento informado para participar en el protocolo de estudio (en algunos
casos fue autorizado por el familiar a cargo); el estudio se llevo a cabo de

10
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conformidad con la Declaracion de Helsinki y la Ley General de Salud Mexicana, en
apego al documento emitido por la OMS “Uso de emergencia de intervenciones no
probadas y fuera del ambito de la investigacion Orientacion ética para la pandemia
de COVID-19",* lo que garantiza que se siguieron los procedimientos establecidos
por leyes, normas y reglamentos, asi como bajo el rigor metodolégico para que los
participantes en el presente estudio estuvieran debidamente protegidos. A los
pacientes en manejo ambulatorio se les solicitd seguir su dieta habitual y se verificd
que no estuvieran tomando ningun suplemento alimenticio que pudiera intervenir
con el efecto de la silimarina. Se excluyeron los pacientes que no aceptaron firmar
el documento de consentimiento informado y/o que decidieron no seguir tomando el
extracto una vez iniciado el estudio. Se midieron parametros de pronostico de la
progresion de la enfermedad antes y después de la ministracion de silimarina.

l1l.5.1 Manejo de los pacientes.

l11.5.1.1 Manejo ambulatorio de pacientes en el Grupo Control (GC). Tratamiento
Estandarizado Ambulatorio (TEA) prescrito por los Servicios de Salud de Hidalgo
(SSH) y entregado al paciente para autoadministracién.

lll.5.1.2 Manejo hospitalario de pacientes en el Grupo Control (GC). Tratamiento
Estandarizado Hospitalario (TEH) prescrito por los Servicios de Salud de Hidalgo
(SSH).

l11.5.1.3 Manejo ambulatorio de pacientes en el Grupo Intervenido (Gl). MEA +
Suplemento Alimenticio. Se llevo el extracto hasta los hogares de los participantes
cada 12 horas durante 5 dias por personal debidamente capacitado y equipado para
garantizar su propia seguridad y la seguridad del paciente.

l1l.5.1.3 Manejo hospitalario de pacientes en el Grupo Intervenido (Gl). THE +
Suplemento Alimenticio.

lil.5.2 Suplemento Alimenticio. VITA DEYUN®, jarabe a base de agua ionizada
acondicionado con Silybum Marianum. Conforme a registro de Funcionamiento ante
la Comision para la Proteccion de Riesgos Sanitarios del Estado de Jalisco (Anexo
1). Indicacién de uso: 10 mi ¢/12 h durante 5 dias.

11
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l11.5.3 Descripcion de la determinacion de la progresion de la enfermedad
COVID-19.

De acuerdo a lo descrito en el marco tedrico de este documento, se describen y
analizan:

Para pacientes en manejo ambulatorio y en manejo hospitalario:

ll1.5.3.1 Factores que afectan la patogenia del SARS-CoV-2. Enfermedades
subyacentes: hipertension,  diabetes, enfermedades  cardiovasculares,
enfermedades respiratorias, cancer y demencia, asf como edad avanzada y género.
l1.5.3.2 RT-PCR. Se consider6 la prueba diagnéstica, de acuerdo a criterios de
inclusion del estudio y una segunda prueba al siguiente dia de finalizar la toma del
suplemento alimenticio. Este parametro permite evaluar la progresion de la
enfermedad por su lectura en funcion de la produccidn de nuevas copias de las
partes del ADN virico, los marcadores se acoplan a las cadenas de ADN y emiten
una fluorescencia, que la computadora del equipo lector medira y presentara en
tiempo real en la pantalla. La computadora hace un seguimiento de la magnitud de
la fluorescencia de la muestra tras cada ciclo. Cuando la inmunofluorecencia llega
a un determinado nivel, se confirma la presencia del virus. El nimero de ciclos que
se tarda en alcanzar ese nivel puede ser utilizado para determinar la gravedad de
la infeccién: mientas menor sea el nimero de ciclos, mas grave sera la infeccion
virica y mientras mas alto sea menos grave sera y se acerca a la negatividad.
Considerando una cifra > 38 ciclos de transcripcién como prueba de negatividad de

carga viral.

Sélo para pacientes en manejo ambulatorio:

111.5.3.3 Monitoreo via teleféonica. Para corroborar presencia de signos y sintomas
que ameritaran atencion hospitalaria.

12



r
i

Lo i

Secretaria de
Salud

Hidalgo crace contigo

Solo para pacientes en manejo hospitalario:

lll.5.3.4 Pacientes intubados. Se registré el nimero de pacientes intubados y
numero de dias que permanecieron asi.

ll1.5.3.5 Parametros de laboratorio. Se midieron dimero D (DD), ferritina,
creatinina, LDH, TGP y TGO antes del inicio de la silimarina y cada 24 h durante
los 5 dias que dura la ministracion del suplemento, como herramienta en la
evaluacion del prondstico y de la progresion de la enfermedad.

111.5.3.6 Dias de estancia hospitalaria. Para determinar el tiempo de recuperacion
de los pacientes en estudio.

l1.5.3.6 Condicién de salud de los pacientes al finalizar el estudio. Se registrd
el diagnostico de los pacientes al inicio, en base a la clasificacion clinica
correspondiente, en COVID-19 leve a moderada, grave o muy grave, y se comparo
contra pacientes dados de alta, pacientes que se mantuvieron hospitalizados o que
fallecieron al finalizar el estudio.
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IV. RESULTADOS

IV.1 Pacientes en manejo ambulatorio.

Se conformd una muestra a conveniencia mediante un censo de los pacientes
referidos por el HRI-Pachuca de los Servicios de Salud de Hidalgo (SSH) durante
15 dias para integrar una N de 39 pacientes, distribuidos al azar en 2 grupos: 20
pacientes en el grupo control (GC) con tratamiento estdndar ambulatorio (TEA)
prescrito por la institucion, y 19 pacientes en el grupo de intervencion (Gl) con TEA
mas VITA DEYUN®, jarabe a base de agua ionizada acondicionado con Silybum
Marianum (VD). Se consideraron los resultados de la RT-PCR de diagnéstico como
prueba inicial, antes de la primera toma de VD y se realizé una segunda prueba al
6° dia, un dia después de la tGltima toma de VD. Se mantuvo monitoreo via telefénica
durante 15 dias, periodo de aislamiento indicado por los SSH después de una RT-
PCR positiva. (Figura 1)

IV.1.1 Factores que afectan la patogenia del SARS-CoV-2

IV.1.1.1 Género. Se integro una proporcion igual entre hombres y mujeres en el GC,
mientras que en el Gl, el mayor porcentaje fueron mujeres. (Figura 1)

IV.1.1.2 Edad. La media de la edad para el GC fue de 47 afios, mientras que para
el Gl de 42. (Figura 1)

Figura 1. Pacientes en manejo ambulatorio Protocolo VITA DEYUN. *
Grupo de asignacion, edad y género.

Edad promedio  Grupo Control
47 afios 20 Pacientes TEA

Pacientes referidos por el
HRI-Pachuca de los SSH
RT-PCR +

Diagnostico: COVID-19
leve a moderada

50 % 50 %

-n 4l

37 % 63 %

Grupo Intervenido
42 afios 19 Pacientes TEA + VD

Edad promedio
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IV.1.1.3 Enfermedades subyacentes. Tanto en el GC (TEA) como en el Gl (VD)
hubo pacientes con enfermedades como la hipertension arterial sistémica (HAS)
con una frecuencia de distribucion similar en cada grupo; diabetes mellitus (DM) con
una frecuencia ligeramente mayor en el GC y obesidad (OBES) con una mayor
frecuencia en el Gl. Sin diferencias estadisticamente significativas entre grupos.
(Grafico 1)

Gréfico 1. Pacientes con enfermedades subyacentes por grupo de asignacion
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IV.1.2 RT-PCR. Considerando una cifra > 38 ciclos de transcripcion como prueba
de negatividad de carga viral, se observaron diferencias estadisticamente
significativas (ANOVA F= 18.2 p < .05). El 58 % de los pacientes (11 de 19) del
grupo con tratamiento estandar ambulatorio (TEA) mas suplemento (VD) se registré
con una RT-PCR en la que no se pudo determinar la presencia del virus SARS-CoV-
2, mientras que en el GC, donde los pacientes sélo recibieron el TEA no presentaron

pruebas negativas con ciclos de transcripcion indeterminados.(Grafico 2).
Gréfico 2. Resultados de RT-PCR antes y después de la intervencion

5

2 30

o

= 25

b

c 20

©

= 15

)

© 10

8

5 5

o 0
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 18 20
——VDRT-PCR1 =——=VD RT-PCR 2 TEART-PCR1 = TEA RT-PCR 2

ANOVA (F= 18.2 p < .05)

15



Secretaria de
Salud

Hidalgo crace contiy

En la tabla 1 se puede observar la diferencia de medias de los resultados de los
pacientes que registraron RT-PCR positiva en ambos grupos después de la
intervencion; con una media de 36.07 + 1.87 en Gl se observan diferencias
estadisticamente significativas (1.C. 95% 34.5 — 37.64); en el GC cuya media fue de
32.91 (I.C. 95 % 31.5 — 34.30), en el que ademas los valores minimos mostraron

carga viral importante por los ciclos de transcripcion (cerca de 23.36).

Tabla 1. Diferencia de medias entre el GC (TEA) y el Gl (VD)
en los resultados de RT-PCR

1.C 95 %
Media Desv est. |Limite inferior | Limite superior| Minimo Maximo
TEA 32.91 2.97 31.62 34.30 23.36 37.04
VD 36.07 1.87 34.51 37.64 32.38 37.66

IV.1.3 Monitoreo via telefénica. En ambos grupos los pacientes refirieron signos
tolerables referentes a fiebre, irritaciébn de garganta, artralgias y cefalea, en baja
proporcién en cuanto al numero de pacientes, sin diferencias estadisticamente
significativas. Ninglin caso ameritd atencion hospitalaria durante 15 das de

seguimiento.
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IV.2 Pacientes en manejo hospitalario.

Se conformé una muestra a conveniencia mediante un censo de los pacientes
internados en los HRI de Pachuca, Actopan y Tulancingo de los Servicios de Salud
de Hidalgo (8SH) durante 15 dias para integrar una N de 50 pacientes, distribuidos
al azar en 2 grupos: 25 pacientes en el grupo control (GC) con tratamiento estandar
hospitalario (TEH) prescrito por la institucion, y 25 pacientes en el grupo de
intervencién (Gl) con TEA mas VITA DEYUN®, jarabe a base de agua ionizada
acondicionado con Silybum Marianum (VD). Se consideraron los resultados de la
RT-PCR de diagnéstico como prueba inicial, antes de la primera toma de VD y se
realizo una segunda prueba al 6° dia, un dia después de la ultima toma de VD. Se
mantuvo monitoreo durante su estancia hospitalaria. (Figura 2)

IV.2.1 Factores que afectan la patogenia del SARS-CoV-2

IV.2.1.1 Género. Tanto en el GC como en el Gl el mayor porcentaje fue de hombres.
(Figura 2)

IV.2.1.2 Edad. La media de la edad para el GC fue de 56 afios y, para el GI, muy
similar, de 55. (Figura 2)

Figura 2. Pacientes en manejo ambulatorio Protocolo VITA DEYUN. ~
Grupo de asignacién, edad y género.

Edad promedio  Grupo Control

56 afios 25 Pacientes TEH
Pacientes hospitalizados en

HRI Pachuca, Tulancingo y
Actopan con RT-PCR +

76 % 24 %
= i
rYwy

64 % 36 %

Diagnostico de COVID-19
Severa o Critica

Grupo Intervenido
55 afios 29 Pacientes TEH + VD

Edad promedio

17



| , Secretaria de
Salud

Hidalgo crece contino

. |

IV.2.1.3 Enfermedades subyacentes. El 36 % de los pacientes en el GC (TEH)
tenia diabetes mellitus (DM), 56 % hipertension arterial sistémica (HAS) y 16 %
obesidad (OBES). Mientras que en el grupo de intervencion (VD) el 24 % de los
pacientes tuvo DM, 8 % HAS y el 16 % obesidad (OBES). (Gréafico 3)

Gréfico 3. Pacientes con enfermedacdes subyacentes por grupo de asignacion
12

10

Numero de pacientes

DM 0OBES

BTEH mVD

IV.2.2 RT-PCR. Considerando una cifra > 38 ciclos de transcripcion como prueba
de negatividad de carga viral, se observaron diferencias estadisticamente
significativas (ANOVA F= 5.4 p < .05). En el 35 % de los pacientes (9 de 25) del
grupo con tratamiento estandar hospitalario (TEH) mas suplemento (VD) se
registraron pruebas con RT-PCR en las que no se pudo determinar la presencia del
virus SARS-CoV-2, mientras que en el GC, donde los pacientes solo recibieron el
TEH se presentd 1 (4%) prueba negativa con ciclos de transcripcion

indeterminados.(Grafico 4).
Grafico 4. Resultados de RT-PCR antes y después de la intervencion
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En la tabla 2 se observan medias muy parecidas en los resultados de los pacientes
que registraron RT-PCR positiva en ambos grupos después de la intervencion; con
una media de 29.56 + 8.25 en el Gl se observan diferencias estadisticamente
significativas (I1.C. 95% 25.17 — 33.96); mientas que en el GC la media fue de 28.71
(I.C. 95 % 24.98 — 32.43), en el que ademas los valores minimos mostraron carga

viral importante por los ciclos de transcripcion cerca de 23.36. (Tabla 2)

Tabla 2. Diferencia de medias entre el GC (TEA) y el Gl (VD)
en los resultados de RT-PCR

1.C 95 %
Limite Limite
Media Desv est. | inferior | superior Minimo Maximo
TEH 28.71 8.82 24.98 32.43 17.0 38.0
VD 29.56 8.25 2517 33.96 16.0 38.0

IV.2.3 Pacientes intubados. En el GC (TEH) habia 11 pacientes intubados (44 %),
mientras que en el Gl (VD) habia 12 (48 %). Al inicio del estudio, en promedio los
pacientes del GC llevaban 5 + 6 dias intubados, mientras que los pacientes del Gl
llevaban 8 + 11 dias en promedio. (Tabla 3)

Tabla 3. Diferencia de medias entre los pacientes del GC (TEA) y el Gl (VD)
en el numero de dias intubados

1.C 95 %

Media Desv est. Limite inferior |Limite superior Minimo Méaximo
4.68 5.942 2.23 7.13 0 17
TEH
VD 7.76 10.775 3.3 12.21 0 31

IV.2.4 Parametros de laboratorio. Se midieron dimero D (DD), ferritina, creatinina,
LDH, TGP y TGO antes y después de la intervencion.

Para evaluar el impacto de la intervencién en la modulacion de la progresion de la
enfermedad COVID-19, mediante marcadores bioquimicos, se considero el analisis
de la diferencia de medias de los parametros para cada marcador bioquimico entre
el dia 1, antes de ministrar el suplemento alimenticio (VD) y el dia 5 después del

inicio con el suplemento.
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Se utilizo el procedimiento estadistico Prueba T para muestras relacionadas para
comparar las medias de dos variables de un solo grupo, es decir se compararon los
resultados de laboratorio del dia 1 y los del dia 5 en cada marcador bioquimico.

El procedimiento calcula las diferencias entre los valores de las dos variables de
cada caso y contrasta si la media difiere de 0.

IV.2.4.1 Interpretacion de los parametros observados en los resultados de
laboratorio. Los estadisticos que se reportan para cada variable son: media,
desviacion estandar y error estandar de la media. Para cada par de variables, es
decir los resultados del dia 0 y el dia 5 de cada marcador bioguimico, se reporta:
correlacion, prueba t para la diferencia entre las medias (especificado al
95%).(Tabla 4)

Tabla 4. Diferencia de medias en los parametros de las pruebas de laboratorio antes y
después de la intervencion

: E Desv. Desv. Emror Sig i
Parémetro bloquimico Media Dl promedio Par Correlacion t b Gréfico de referencia
D1 374050 | 7011529 | 991.580
Par 1 D1y D 0. 1.07 0.56 5
o) D5 239474 | 6047230 | 855207 y ok D&
Ureal 18.13 14.461 2.045
1y U 0.6 1.3 0.00 6
ol Ureas 14.38 26284 3717 Ureaty Ureab 5 2
ini : 7 146 — )
Py ecmEmiRil] .67 1034 OM8 | Creatininat y Creatinina5 |  0.21 0.84 0.15 7
Creathina5 0.70 1193 0.160
Tgpt 2 387 5.487
Par d El dn24 o Tap1y Taps 055 " 245 0.00 8
Tans 25.76 28.468 4026
Taol 39.26 20,301 4157
Par5 Tgoly T 0.49 239 0.00 9
o Taos 26.48 33513 4.740 go1, TgoS
: 43
Par6 o 0192 dos.762 i Dhi1 y Dh 0.61 1.35 0.00 10
DH5 397.02 249,974 63.636
Fenitnal 1011.10 755475 106.798
iinal y Ferrii 33 3,04 0.02 1
Par7 T vy ST B e Ferritinal y Ferritinab 0 1

En la Tabla 4 se puede apreciar que las diferencias observadas en los parametros
del Dimero D (Grafico 5) no son estadisticamente significativas, al igual que para la
Creatinina (Grafico 7); sin embargo, los parametros observados en Urea (Grafico
6), TGP (Grafico 8), TGO (grafico 9), Dhl (Grafico 10) y Ferritina (Grafico 11)
muestran diferencias en los promedios del dia 1 y el dia 5 y éstas son
estadisticamente significativas con mejoria en el grupo intervenido. Esto se puede
apreciar mejor en los graficos que se citan.
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Grafico 5. Media de titulaciones de dimero D por dia
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Grafico 8. Media de titulaciones de TGP por dia
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Grafico 11. Media de titulaciones de Ferritina por dia
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IV.2.5 Dias de estancia hospitalaria. Al inicio del estudio los pacientes del GC
(TEH) llevaban 13 + 9 dias hospitalizados (min 5, max 34 1.C. 95 % 9-16), mientras
que los pacientes del Gl (VD) llevaban 7 + 9 dias hospitalizados (min 0 méx 28 I.C.
95 % 3-10). Los dias de estancia hospitalaria al final del estudio para el GC fueron
de 18 + 10 (min 6 mas 44 1.C. 95 % 14-23), mientras que para el G| fueron de 13 +
10 (min 1 max 36 I.C. 95 % 9-17). (Grafico 12)

Grafico 12. Dias de estancia hospitalaria antes y después de la intervencion
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IV.2.6 Condicion de salud de los pacientes al terminar el estudio.

Al finalizar el estudio, después de mas de 30 dias de seguimiento. Los 15 pacientes
del grupo control (TEH) registrados con COVID-19 severa al final del estudio se
registraron: 40 % alta por mejora, 20 % hospitalizados y 40 % fallecidos; los 10
registrados con COVID-19 critica al final del estudio se registraron: 20 %
hospitalizados y 80 % fallecidos. En el grupo intervenido (VD) los 6 pacientes
registrados con COVID-19 moderada al final se registraron: 100 % alta por mejora;
los 5 registrados con COVID-19 severa, al final se registraron: 40 % alta por mejora,
20 % hospitalizados y 40 % fallecidos; los 14 registrados con COVID-19 critica, al
final se registraron: 7 % alta por mejora y 93 % fallecidos.

Gréfico 13. Condicién de salud de los pacientes al terminar el estudio
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V. CONCLUSIONES

1)Los factores que afectan la patogenia del SARS-CoV-2 en la enfermedad COVID-
19 se presentaron de acuerdo a lo esperado segun los reportes de la literatura.

2) El género mas afectado es el masculino, lo cual se observé en el mayor

porcentaje de hombres hospitalizados y en estado grave o muy grave.

3)Los pacientes con afecciones mas severas son los de mas de 60 afos, el
promedio de edad de los pacientes hospitalizados esta arriba de los 55 afos,
mientras que los pacientes menos afectados, en manejo ambulatorio se encuentran
por debajo de los 50 anos.

4)Las enfermedades subyacentes son un factor muy importante para la
complicacion de COVID-19, sobre todo en pacientes hospitalizados y por arriba de
65 afios de edad, siendo la Diabetes Mellitus la de mayor presencia en la poblacion
estudiada.

5)Los pacientes con COVID-19 muy grave y/o que se encuentran intubados tienen
menor oportunidad para recuperarse, por lo que los pacientes en estas condiciones,
tanto en el grupo control como en el grupo intervenido, en su mayoria evolucionaron
hacia la muerte. Es importante sefialar que ocurre lo mismo que se reporta en la
literatura cientifica, en la que se describe que ningun tratamiento, hasta el momento,
ha logrado disminuir la mortalidad en pacientes intubados.

6)La modulacién de la carga viral de los pacientes con el uso de silimarina
evoluciondé mas rapido (5 dias después de la primera toma) y en un porcentaje
mayor que en los pacientes que no usaron el suplemento.

7)Todos los parametros de laboratorio evaluados, salvo el dimero D y la creatinina,
fueron modulados hacia la mejora en ambos grupos (GC y Gl), mostrandose una
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diferencia de medias, estadisticamente significativas, a favor de un mejor resultado
en el Gl

8)EI promedio de dias de estancia hospitalaria resulté menor en los pacientes que
usaron la silimarina.

9)Los pacientes en fase muy grave de COVID-19 fallecieron tanto en el grupo
control como en el grupo intervenido en un porcentaje entre el 80 (GC) y 90 (Gl) %.
Entre los pacientes en fase de COVID-19 grave los resultados fueron los mismos
tanto para el GC como para el Gl con una mortalidad del 40 %, hospitalizados 20 %
y alta por mejora el 40 %. Por otro lado, el 100 % de los pacientes en fase COVID-

19 moderada en el Gl se registraron como alta por mejora al final del estudio.

10)Por todo lo anterior, se considera que la silimarina puede utilizarse como
coadyuvante en la modulacion de la progresion de la enfermedad en pacientes
diagnosticados con COVID-19 leve a moderada, tanto en el manejo ambulatorio
como en el manejo hospitalario; y como un coadyuvante profilactico antes de llegar
a la fase grave de la enfermedad por su capacidad para modular la carga viral y con
ello su efecto en la salud de los pacientes.

11)No se recomienda el uso de la silimarina en ausencia de los demas
medicamentos manejados como tratamiento estandarizado tanto para pacientes
ambulatorios como hospitalizados.

12)Este estudio es un ensayo clinico controlado con una muestra a conveniencia

pequefia, por lo que los resultados solo son esxtrapolables a la poblacion de donde
se obtuvo la muestra de estudio.
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Aviso de Funcionamiento, de Responsable Sanitario y de Modificacion o Baja

Uso exclusivo de la COFEPRIS
Numero de ingreso

Comision parala . okeda =
roteccién contra .
2 . ok | | O 2 -r =
Riesgos Samtargos del Estado de XD/ ) 05 /ZXODGD
Antes de llenar ele%LM%BQEa cuidadosamente el instructivo, la guia y el listado de documentos anexos.

Llenar con letra de molde legible o a maquina o a computadora.
El formato no sera vélido si presenta tachaduras o enmendaduras en la informacion,

1. Homoclave, nombre y modalidad del tramite ‘

Homoclave: COFEPRIS-05-019 | Mombre:  Aviso de Modificacidn al Aviso de Funcionamiento o baja de establecimiento de productos y servicios
Modalidad:

2. Dalos del propietario

Persona fisica I ‘ Persona moral
| RFC: . ! 3 | RFC: EDA190821DH3
' CURP (opciondl): Ventanilia 'ﬁ ] || Denominacion o razén social;
" Nombre(s): * ORI  ENVASADORA D'AQUA, S.A. DE C.V.
| Primer apéliido: ekt j 1 Representante legal o apoderado que solicita el tramite !
 Segundo‘apeliido: ' . RFC:  PESB990629CB4 :
Clada: (D " CURP (opcional). ~ PESB990629HJCRLR06 |
. Teléfono:: | e : || Nombre(s): Bernardo 1\
| Extension; == p : Primer apellido: Pérez i
| Correo éiﬂﬂf;dnicﬁis'ill,s i:g _Hora. //.;69 . o Segundo apellido:  Sollero
. | Lada: ]

| Teléfono: 33 38 80 7000

| Extensién: 2066

| Correo electrénico:  jmurillo@summaco.com

Domicilio fiscal del propietario
' Cédigo postal: 45138 ' || Localidad:  ZAPOPAN
| Tipo y nombre de vialidad: CALLE EMILIANO ZAPATA ‘ Municipio o alcaldia: ZAPOPAN
|| Entidad Federativa: JALISCO
i (Por cjomplo: Avenida, boulevard, calle, carrelera, camino, privada, lerracaria enro olros) I ! Entre vialidad (tipo y nombre): CALLE JUAN MANUEL RUVALCABA
1 Numero exterior: 559 | Numero interior: ¢ Y vialidad (lipo y nombra): CALLE LIC. MIGUEL GOMEZ LOZA
Tipo y nombre de la colonia o asenlamienlo humano: Vialidad posterior (tipo y nombre}: CALLE OCTAVA SUR

Teléfono: 33 38 80 7000
Extension: 2066

(Tipo de asentamiento humano por ejemplo: Condeminio, hacienda, rancho, fracci iento
entre olros.) |

“De conformidad con los articulos 4 y 69-M, fraccién V de la Ley Federal de Procedimiento Administrativo, los formatos para solicitar
tramites y servicios deberan publicarse en el Diario Oficial de la Federacién (DOF)"

|

!
COLONIA JARDINES DE NUEVO MEXICO ! { Lada:

i

|

i

Contacto:
B Calle Oklahoma No. 14, colonia Napoles;
gw?:'ﬂj‘ﬁj Sofepris| > Delegacién Benito Judrez, Ciudad de México,
PO s C.P. 03810.
Teléfono 01-800-033-5050
contacto@cofepris.gob.mx
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