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INTRODUCCTION

A inicios del afio 1888, lleg6 a nuestras manos un artfculo titu-
lado: "El efecto de un extracto acuoso de ajo en el crecimiento de -~-—
los dermatofitos" (4), en el cual los autores hacen un estudio de las
propiedades del principio activo de &ste (alicina). Demuestran tanto
"in vitro" como "in vivo" su actividad antigfngica contra dermatofi--
tos. Este hecho nos desperté el interés de realizar una investiga- -

cifn con nuestras propias cepas, vy condiciones.

Si hacemos una revisidn de los expedientes gue se manejan en la
consulta externa de cualquier servicio de dermatologfa, nos encontra
mos que tradicionalmente la gente utiliza el ajo como medicina popu-
lar para préacticamente cualguier dermatosis. Mucho se ha discutido
sobre lcs efectos irritantes y fotosensibilizantes de éste; 5in em—-
bargo, su uso cotidiano podrfa en un nGmero determinado de casos, cu
rar o mejorar algunas tifias iniciales o incipientes. Por esta razén,
pretendemos realizar algunos estudios "in vitro®” para investigar si
el extracto del ajo obtenido mediante una metodologfa determinada, -
presenta actividad antifdngica contra cepas de dermatofitos recién -
aislados de casos patolégicos; de ser asf, trataremos de encontrar -
una dosis mfnima inhibitoria y en base a &sta, y apoyidndoncs con los
diversos estudios que se han comunicado, pretendemos utilizarlo de -
manera t6pica a una determinada concentracién, teniendo como base, -
vehfculo inerte, que tenga buena penetracién dérmica; ademis de valo
rar los probables efectos colaterales que se pueden presentar.



O BJETIUWVOS

Obtener el principio activo {alicina) del Allium sativum a partir

de un extracto acuoso.

Demostrar y evaluar con el principio activo (alicina), la activi-=
dad "in vitro" contra diversas cepas de dermatofitos.

Demostrar y evaluar la actividad "in vivo" del principio activo --
del Allium sativum (alicina) empleado como tratamiento tépico en -
dermatofitosis del cuerpo e ingle.

Aislar y tipificar los agentes etiolSgicos de las dermatofitosis -
en estudioc y comprobar su sensibilidad "in vitro" frente a la: ali-
cina.




ANTECEDENTES HISTORICOS

El ajo, conocido bot&nicamente como Allium sativum L; es una - -

planta ampliamente distribuida en todo el mundo, utilizada no sélo cg
mo un condimento alimenticio, sino como un remedio popular. Es de im
portancia sefialar que hace miles de afios en la India y China, fue con
siderado como une de los agentes nutricionales y medicinales mds va--

liosos.

En el antigquo Egipto, el ajo ocupd un lugar muy importante en -
la dieta popular. Plinius y Elder reportan que fue reconocido comao
"sagrado®, asf que era usual y obligatorio tomarlo para hacer jura--

mentos. (1)

Una de las primeras menciones recordadas. sobre el ajo se encuen
tra en un reporte hecho por virgil (2), donde se describe cémo admi-
nistraban el jugo de ajoc a los segadores como medio profildctico con

tra las mordeduras de reptiles.

HipScrates agrega que ademds era un remedio eficaz para la neu-
monfa y lesiones supurativas. (2,4)

Los habitantes de la India le atribuyen propiedades curativas -
en nunerosas enfermedades como hemorroides, rouwnatismo, dermatitis,
dolor abdominal, p€rdida de apetito y de peso. (3)

La primera descripcién detallada del ajo como una planta medici
nal se le reconoce a Discorides (100 A.C.); quien lo recomendaba co-
mo dlurético, asf como para el tratamiento de erupciones e infeccio-
nes parasitarias de la piel, lepra y cicatrices. A partir de estas
observacioneg, se.le utilizé a grandes dosis.

En el afio de 1564, Paracelsus y Ionicerus valoran la accién del
ajo. contra .lus helmintiasis intestinales. Posteriormente ¥ en base



a los trabajos de Fortunatov, el ajo pretendfa ser mds satisfactorio
gue la penicilina en las infecciones de la garganta (5). Para el --
ano de 1956, Lehmann {4,5) realiza estudios "in vitro"; siendo el --
primero en describir propiedades antimicrobianas de &ste; demuestra

gque sus extractos, inhiben el crecimientc de Eberthella typhosa y --—
Escherichia coli. Esto vendria a ser la base cientffica para el uso

medicinal de los extractos.

Recientemente, Moore y Atkins (6), reportan la efectividad inhi
bitoria, letal y consistente de un extracto de ajo contra una varie-
dad de hongos de importancia médica.

El ajo es atn empleado como una medicina tradicional en todo el
mundo con propdsitos profildcticos y curativos, entre los cuales se
incluyen enfermedades gastrointestinales agudas y crdnicas, arteroes
clerosis e hipertensifén (5,7), e inclusive es comGn utilizarlo en --
mdltiples enfermedades dermatoldgicas, dentro de. las que quedan in--

clufdas las tifas.



PROPIEDADES DEL PRINCIPIO ACTIVO

'En la naturaleza del principio activo del ajo regiden las dife~

rentes propiedades atribuidas a esta planta por distintos autores.

Wertheim (3):; vy mids tarde Semmler (B), reportan que el ajo con-

tiene principalmente dialil trisulfuros,. polisulfuros y escasos com-

puestos de dietil disulfuros; adem&s, en el curso de varios ahos, so

han encontrado otros compuestos que han sido aislados del Allium -
Enkre &stos -

sativum sumados a los compuestos orgénicos de azufre.
cantidades de yodo, vitaminas A, B, C y algo
importante mencionar que la cantidad y tipo -

se encuentran pequedas

de vitemina D (%). Es
de los compuestos presentes en el ajo, varfan de acuerdo con. el lu--

gar donde crece y de la composicidn del suelo (3).

FORMULAS ¢

Cavallito, Bailey y otros autores (3,4,10), atribuyen la propie
dad bactericida del ajo a un aceite incoloro, de clor penetrante lla

mado alicina; para dicho compuesto, se proponen dos estructuras:

{x) {xx )
cH o cH cH oM
= \ i N ~ AL W ' '
CHy CHg ~ S—~S—CHy THp CHy CHy—S =0 -~5= CHy- cra . :
FGrmula empfrica Csﬂloos2
‘Peso moleonlar 162 g/mol
Densidad E 1.112 g/ml

Indice de reéfraccidn 1.561
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El an8lisis del principio activo muestra:

44.12 - 44.59% % de Carbono
6.30 - 6.34 % de Hidrdgeno

39.69 - 40.90 8% de Azufre {11)

No contiene nitrSgeno ni halSgenos y es Spticimente inactivo.

Se trata de un compuesto azufrado: dialil tiofulfinato (2-prope
el compuesto es relativamente inesta--
es soluble on -~
benceno y -

nil-2-propenetiol sulfinato),
ble. {12), 13bil al calor, estable en medios &dcidos|,
agua (2.5% a 10°C aproximadamente}; miscible en alocphol,

&ter {10,11}).

Las soluciones acuesas de alicina tienen un pHide 6.5 aproxima-
damente; ¥y por encima de &ste aparece un precipitade cristalino - -

{11,15) .

El agente bacteriano ha sido aislado en su estado puro como un

ifquido incoloro. Presenta estabilidad considerable |cuando se refri

gera-

El producto es irritante en la piel y su olor es| mucho m&s ca--
racterfstico al del ajo que al de los compuestos deriyados de los

sulfuros de alilo. (11,14).



METODOS DE EXTRACCION

Para la extraccién del principio activo se han propuesto varias
técnicas de las cuales se puede obtener en forma pura, o en extrac--
tos acucsos con otros compuestos diferentes, donde la propiedad anti

microbiana se le atribuye poer completo a la alicina.

Rundqvist (9), fue el primeroc en realizar scrios intentos por -
aislar el principio fundamental; prepard un extracto crudo a partir
de bulbos sceos por medio de una extraccién con etanol diluido v va-
rias veces con &ter. Las preparaciones que obtenfa, contenfan canti
dades considerables de carbohidratos, por lo que llegd a una conclu-
Si6n errénea de gue la sustancia que estaba obteniendo era un gliucs-
sido que nombré alina.

En 1944 Cavallito y Bailey, (8), obtienen un extracto en solu=--
cién acuosa-etanSlica por destilaci®n a presién reducida, logrande -
aislar del destilado resultante una sustancia soluble en agua la - -
cual llamaron alicina.

Stoll y Secbeck (3), congelan bulbas de ajo y los fraccionan en
pequeiias partes; despuss extraen con metanol o etanol. El solvente
se elimina & baja temperatura v presidén reducida. La separacién de
las sustancias contaminantes, particularmence de carbohidratos, se -
logra con precipitaciones fraccionadas con éter dietflico y etanol.

TanseyY, Appleton y Barone (12,16), homogeneizan los bulbos frac
cionados previamente, con un volumen igual en peso al 2% de un medio
de cultivo con extracto de malta. Se obtiene una pasta que es fil--
trada al vacfo con una serie de filtros cuyo tamano de poro es decre
ciente; finalmente se esteriliza con filtros milipore.

Moore y Atkins (6), modifican el procedimiento de Tynecka y Gos
(17), ¥y obtienen aproximadamente 200 ml. del jugo de ajo a partir de
un kilograme. ILos bulbos son prensados y licuados: la pasta que se
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obtiene se exprime a través de ocho capas de gasa y el jugo se cen~--
trifuga a 8,000 Xg; el sobrenadante se esteriliza por filtracidn.

Recientemente hacia 1979, Amer, Taha y Tosson (4), licfan los -
ajos y obtienen un jugo gue es incubadeo a 37°C durante una hora para
la conversién de alina (inactiva) a alicina (activa}.

El jugo una vez incubado se centrifuga a 8,000 rpm durarte 15 -
minutos y finalmente se tiene el aceite conteniendo la alicina.

Fliermans (20), homogeneiza los ajos; el extracto 2s diluido --
con agua destilada, filtrado por gasa y centrifugado a 2,000 Xg para
remover toda la pulpa, el extracto se esteriliza por filtracidn.

Existen otros métodos cuyo fundamento es similar a los antes --
mencionados, entre los cuales estén los utilizados por Yamada y Azu-
ma {18) , y Fromtling y Bulmer (19).



DEGRADACION ENZIMATICA

Se ha mencionado que Rundgvist (9), fue el primexro en realizar
serios intentos por aislar el principio activeo del ajo, y que erré—-
neamente pensS que se trataba de un glucésido al gue llamd alina. -
Ciertamente no era un glucGsido; sin embargo, algunas reacciones con
las cuales oktenfa sus preparaciones crudas, come eran la formacidn
de un sulfuro de cobre negro, el desarrollo de olor intenso a ajo «-
por calentamiento con solucidn de Fehling o después del tratamiento
con la "enzima del ajo", indicaban que se trataba de la misma sustan
cia que Stoll y Secelock aislaron en forma cristalina. Ellos tomaron

el nombre de alina paere tal compuesto (4).

La alina cristaliza de etanol diluido, es fidcilmente soluble en
agua, insoluble en etanol, cloroformo, acetona y benceno. Ademds re
sulta ser inactiva contra Gram positiveos; pero, si es descompuesta -
con una soluciGn de "enzima de ajo", prescnta una actividad antibac-
teriana similar a la alicina (3,4,10).

Una propiedad notable del ajo es gue en condiciones normales, -
exhibe muy poco olor o carece de &€1; pero tan pronto como les bulbos
san cortados o prensados, se desarrolla un intenso olor. Esto, pro-
bablemente se debe a gue los aceites volgtiles de las diferentes va-
riedades del Allium, son formados por degradacifn enzimitica de los
precursores de elevado peso molecular gue poseen escaso olor o care-
cen de &1.

La alicina pues, es formada por degradacidn enzimdtica de la —-
alina., La enzima responsable de ello se llama alinasa (11).

Cavallito y colaboradores, (10,15), reportan éue el tratamiento
de alina con alinasa, d3 como resultado alicina, &cido pirfivico y ==
amoni@co: estos dos Gltimos compuestos aparecen en cantidades eguir-

smoleculares.
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REACCION:
cH, cH CH
n < w2 02
CH, cH CH CH
n ¢H il eu cH
| fHa 12 P2
CH2 H—-s8 = 0 o= 8 S
]
$7° artnasa, ALICINA
CH
THa cH cH
H N —CH 12 [
R g€ *2H0 2 E=o0 + 2N,
coax coon coon
ALINA Acido amino- Acildo piridvice

acrf{lico

Debido a la similitud estructural entre la alina y la cistefna,
existen otras enzimas diferentes de la alinasa, que son capaces de -
producir la degradacidn enzimédtica de aminodcidos gue contienen azu-
fre, entre ellas pédemos mencionar la cisteinasa, encontrada en Pro-
teus vulgaris y Escherichia coli; la cistefn desulfhidrasa que estd
presente en el hfgado y desdobla a la cistefna en &cido sulhfdrico,
dcido pirfivico y amoniaco; un proceso similar al de la alinasa sobre

la alina.

Durante la degradacifn enzim&tica de la alina, aparece un olor
tipico pero no desagradable a ajo; éste es el olor de la alicina. La
reaccién con alinasa se lleva a cabo extremadamente ripido; éste es
un factor proparcional a la aparieidén del olor en los ajos prensa~ -
dosi M&s del 80% de la alina es desdoblada por la enzima al t&rmino

.de dos minutos. (fig. 1}.

En otra serie de experimentos determinan la relacifn entre‘la -
actividad de la alinasa y la temperatura; se puede apreciar que la -
temperatura Gptimé de accifn es de 37°C. . E1l resultado mas interésag
te es que la alinasa es capaz de descomponer 1/5 del sustrato en dos
minutos aGn a 0°C. (fig. 2}; ademds, su actividad es la misma en so-
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luciones de &cidos y bases débiles a pH de 5 a 8. (fig. 3).
La enzima pierde su actividad aGn a 3°C en catorce dfas; es - -

inactivada por contacto con solventes orgdnicos como etanol v &ter =-
dietflico. (3). ’



ESPECTRO DE ACCION

Come se ha venido mencionando, las propiedades del ajo son tan-
tas que puede comprenderse el espectro de accién tan amplio del prin
cipio activo (alicina), o bien del extracto del ajo como tal.

Las propiedades que actualmente han sido comprobadas en traba--
jos de investigacidn, son muy variadas, de entre las cuales podemos
mencionar: antibacteriana, antiviral, prococagulante, fibrinolftica,
hipogliecémica, anticarcinogé&nica, antihelmintica e insecticida entre
atras; ademds de la accién antiffingica gue nos es de interés en el -

presente trabajo.

Antibacteriana

La propiedad antibacteriana del ajo fue observada por primera -
vez por Lehmann (4,5), aungue Fenwich y Hanley (7}, reportan gue Pag
teur describid dicha propiedad. La naturaleza del principio activo

e establece m3s tarde, cuando se sabe que la aceidén de la alicina -

es considerablemente mis bacteriost&tica que bactericida; que es - -
igualmente efectiva contra microorganismos Gram positives y Gram ne-
gativos. Paralelamente, observan gque muestra una actividad equiva--
lente aproximadamente a 15 unidades Oxford de penicilina por miligra
mo, lo cval es cerca del 1% de la actividad de la penicilina, dgre——
gan, adends, que es efectiva contra microorganismos Gram negativos =
qué prédcticamente son resistentes . a la penicilina.

Subrahmanyan y otros (21,22), encuentran gue el ajo es el mis =
potente de trece condimentos, inhibiendo el crecimiento de Shigella

sonnei, §. aureus y E. Coli. Ellos demuestran también que reduce la

microflora en la rata y puede cambiar la composicién de la microflo-
ra intestinal a favor de organismos l&cticos, los que behefician la

absorcidn de minerales p:évenientes de la dieta.  De Wit y cols (23),

reportan gue la produccién de toxina (tipo A) de C. botulinum se ve
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parcialmente inhibida en productos alimenticios como la carne.

Bajos niveles de extracto de ajo no tienen efecto en el creci--
miento de S. aureus (1%):; en cambio, niveles intermedios presentan -
inhibici®n en inSculos pequefios (2%) y niveles altos resultan ser --
bactericidas (5%). La mayor inhibicién se observa a 37°C/pH 7.4 gue
a 28°C/ph 6.0. C. perfringens fue inhibido a concentraciones del 2%
al 10%.

Elnima y cols. (24), estudian el efecto del extracto de ajo en
fiora bucal; el resultadoc del estudio fue indicativo de su probable

uso como antiséptico oral.

En la tabla 1, se resume el espectro de acci6n antibacteriana -
del ajo.
TABLA 1}
ESPECTRO DE ACCION ANTIBACTERIANA DEL ALLIUM SATIVUM (AJO)

Aerobacter aerogenes
Bacillus cereus
B. enteritidis

B subtilis

Clostridium botulinum

c. pezfri}agens
BEscherichia coli
Klebsiella p—r;;noniae
Lactobacillus casei

L- plantarum

Leuconostos mesentercoides
Mycobacterium tuberculosis
Proteus mirabilis

P. rettgeri

E. vulgaris
Pseudomonas aeruginosa
Salmonella epteritidis
S. paratyphi
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Serratia marcescens
Shigella dysenteriae
S. sonnei
Staphylococcus aureus
Streptococcus faecalis
S. haemolyticus

S. pyogenes A

. salivarius

. sanguis

S. vixidans

Vibrio parahaemolyticus

lnjn

Antiviral

El Gnico trabajo encontrado en la bibliograffa sobre la propie-
dad antiviral del ajo es el reportado por Nagai (25): donde presentés
que los extractos de éste son tan efectivos como las vacunas contra
el virus de la influenza en ratones; el administrarlo simultdneamen-
te.con vacunas, se observd un efecto sinergista.

Procoagulante

Los extractos acuosos de ajo han demostrado inhibir la.agréga—-
cidn plaquetaria inducida por ADP, adrenalina, col&gena y araquidona
to de un modo dependiente de la dosis; &stos resultan Ser menos efeg
tivos que el accite esencial o de toda la planta. :

"Bl ajo fresco, (100 a 150 mg/Kg): inhibe completamente la agre-‘
gacién plaguetaria inducida por la S-hidroxitriptamina (serotonina)
"in vivo® (26).
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Fibrinolitica

chutani y Bordia (27), han comparade recientemente los efectos
del ajo crudo y cocido, sobre la actividad fibrinolftica en personas
sanas. Mientras que los dos aumentan significativamente la activi--
dad, la forma cruda es ligeramente m&s efectiva gue en su forma coci
da. Asf{ mismo, reportan un estudio sobre el aceite esencial en pa- -
cientes con antecedentes de infarto al miocardio {28).

Fletcher y Parker (29): encuentran gue la actividad de la coagu
lasa de §. aureus se ve inhibida, aungue los autores sugleren que --
puede ser debido al principio activo gue mds tarde se vuelve insolu-

ble en agua.

Actividad sobre la sangre y lfpidos

boxdia y cols. (30), reportan que el ajo tiene propiedades hipo
colesterolémicas. Posteriormente, Augusti {(31), conduce un estudio
en el cual 5 pacientes con colesterolemia tomaron jugo fresco de ajo
{0.5 ml/kg) diariamente durante dos meses. El nivel de colestercl -
bajs de 305 a 218 mg/dl durante este perfodo; ademds se observd que
los niveles de colesterol se incrementa-

al retirarlo de la dieta,

ban.

Bhushan (32,33), reporta gue en pacientes sanos, &ste tiene un
efecto significativo en la reduccidn del colesterol sérico,  Sucur -~
{34), ha descrito 1los efectos producidos en 200 pacientes con hiper-

lipoproteinemia.

Actividad Hipoglicémica

Algunos trabajos indican que el ajo contiene propiedades hipo--
glicemiantes (reductores de glucosa en la sangre); y al revisar la -
literatura, nos encontramos que ha sido utilizadé ‘en el tratamiento
de la diabetas. Sin embargo, no es hasta 1961 que Brahmachari y. - -



Augusti (35), reportan dicha actividad, siendo equivalente a 59% de
la de un estandar de tolbutamida en conejos en ayuno y en aguellos -
alimentados con glucosa. La glucosa en sangre disminuyé en amkos —--
grupos experimentales.

El efecto del 2-propenil-tiosulfinato (250 mg/kg) en concjos -
con diabetes inducida, resultd ser aproximadamente 60% tan cfectivo
come la tolbutamida (250 mg/kg), reduciendo los niveles de glucosa -~
en sangre de conejos con diabetes inducida (180 a 300 mg/dl), pero -
no fue efectivo en los casos de diabetes severa (350 mg/dl), lo cual
toma como evidencia, la influencia del efecto hipoglicemiante de la
alicina sobre la insulina endSgena.

El tratamiento con tiosulfinato aumenta la actividad de la insu
lina en el suerc (21t comparado con 37% de la tolbutamida) y del glu
cégeno del higado. (18% contra 26%).

Mientras que es posible gque el efecto de este compuesto se deba
a una estimulacién directa o indirecta de la secrecibén de insulina -
sobre el p&ncreas, los autores sugieren que es mis probable la inac-
tivacién de la insulina a nivel de grupos (~SH) por reaccién con mo-
léculas gue contienen azufre end8geno como la cistefna, glutatidn y
fracciones de albGmina en suero.

Anticarcinogénica

La actividad de los extractos de ajo referente a la catepsina -
encontrada en tumores humanos y animales, ha sido estudiada por Roma
nyuk (37}, donde encuentra gque su actividad en el hfgado, aumenta en
procesos tumorales: pero se ve disminufida obretardada por la:aceci6n
del ajo. ) ’ )

Von Euler y Lindeman {38), observan los efectos benéficos, tota
les. en algunos casos, de la inyeccifn intratumoral de extracto de -—
ajo (20 mg) en ratas con sarcoma de Jensen.
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Weisbexger y Pensky (39,4Q), muestran gue el dietil tiosulfina-
to inhibe la utilizacisn de aminofcidos que contienen azufre por leu

"in vitro®. De este estudio, leos autores con

cocitos en la leucemia
sideran que la reactividad de los dialguil tiecsulfinatos en general
{y de 1la alicina en particular) con grupos SH~-, podrfa resultar en -~

aquellos compuestos que poseen efectos inhibitoriocs contra c&lulas ~
malignas.
{41), sugieren un posible enlace -

entre el cidncer gastrico y el consumo de ajo. El estudio se realiza

comparativamente en dos provincias de China. En una de ellas, donde
la tasa de mortalidad por cdn--~
donde el

Datos reportados por Horwitz

el consumo es regularmente 20 g/dfa,
cer gistrico fue de 3.45/100,000; mientras gue en la otra,

ajo se consuno muy paco, la mortalidad fue mucho mds alta 40/100,000.

S8e ha observado que el ajo resulta ser mutagénico en bacterias
{42,43) y en moscas del género Drosophilia (44), pero administrado -

oralmente en ratones, no presenta genotoxicidad (45).

Antihelmintica

Bl efecto antihelmfntico del ajo fue confirmado en un estudio ~

raalizado por Singh {46}, guien reporta que tiene efectos adversos =~
sobre huevecillos y larvas de pardsitos. Su ingentidn, afecta el de

sarrollo de huevecillos de Necator americanus (en el hombre) y
Ancylostoma caninum {(enh el perro) pero no se observa algfin efecto .en
Su administracidn por vfa rectal, resulta

el estadio larvario (47).
ser efectiva en el tratamiento de la enterobiasis.

Insecticida

En India y Pakist&n, es utilizado como un repelente de insectos

para'preservar los granes alimenticios (48).

El primer estudio del efecto insecticida del ajo fue el reporta



o
>

do por Amonkar y Reeves (49) ., en el que examinaron un extracto crudo
de ajo deshidratado en metanol, y una fraccifn destilada al yapor, -
contra larvas de mosquito (Culex peus, Aedes aegypti, etc.).
sultados indicaron que, el extracte parcialmente purificado,
veces mis potente que el extracto crudo.

Los re
fue 12.5

Algunos estudios han sido conducidos hacia la determingcién de
la base bioguimica de la actividad larvicida. George y otr¢s (50},
examinaron el efecto del ajo en la biosfntesis de protefnas en lar--—
vas de mosquito, y concluyeron que se vid afectada por el pfincipio
activo, y que &sto, estaba relacionado con la mortalidad.

Bhatnagar-Thomas y Pal (51), trabajan con moscas domésticas y -

con escarabajos {Musca domestica nebulo y Trogoderma granayium),
aceite de ajo.

con
los autores encuentran cambios en los niveles de acg
tilcolina y acetilcolinesterasa;

sugieren que el sistena ne¢rvioso es
el sitio principal de la lesifn primaria responsable de la/muerte. -
De los dos insectos, la mosca fue m&s susceptible; ademds,/ los adul-
tos de ambas especies fueron m&s susceptibles que las formaps larva--—
rias. Otros autores (52), estudiaron su actividad inhibitpria sobre

la fosforilacifn oxidativa en mitocondrias de hfgado de ratdn.

AntifGngica

Los extractos de ajo, presentan inhibicién del crecimiento de -
hongos y levaduras.

Upadhyay (53), comunica que las gotas de ajo son de (beneficio —
en las infecciones de los ojos. : -

Smalley y Hansen (54), reportaf\ gque el crecimiento {¢e Penici- -
llium sp gue normalmente parasita al ajo; fue menos inhibido. por sus
extractos crudos a diferencia de cepas que crecen en otrhs huSspedes.

El ajo, ha mostrado inhibir la produccifn de aflatexinas pox —--
Aspergillus flavus y Aspergillus parasisticus. Mabrouk |y El Shayeb
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{55), observaron gue el ajo picado inhibfa el crecimiento de hongos
y la formaci®n de aflatoxinas a diferencia del ajo esterilizado en =-
autoclave cuando se pxobaba contra Aspergillus flavus.

Caporaso y otros (56), no encontraron actividad antiffngica en
la orina de pacientes que previamente tomaron 25 ml de jugo de ajo;
en base a esta observacidn y otras razones, concluyeron que adminis-—
trado oralmente no era de mucha utilidad en el tratamiento de infec-
ciones ffngicas.

Una variedad de hongos levaduriformes de los gé&neros Candida, -
Rhodotorula, Torulopsis y Trichosporon, fueron inhibidos por la pre-
sencia de un extracto acucso de ajo “"in vitro".

Se aislaron 22 cepas de C. albicans de vaginitis. En todos los
casos se inhibi6 el crecimiento con el extracto dilufdo 1:1024 con —
incubacién a 37°C. La actividad antimicStica fue mayor a esta tempe
ratura que a 30°C. La propiedad fungistitica se mantuvo a 4, =10 y
-60°C por un perfiodo de prueba de 30 dfas, pero la propiedad fungici
da disminuy$ en una semana bajo las mismas condiciones de almacena--—
miento (6).

Fromtling y Bulmer (19), realizan un estudio sobre el efecto de
un extracto acuvoso de ajo en el crecimiento y viabilidad de Crypto--
coccus neoformans. Su accién fue probada en 18 cepas por diferentes
métodos; en pruebas de sensibilidad en disco. Se observé que a satu
racidn del disco, la zona de inhibicién fue de 37.9 mm; en aqﬁellas
pruebas ‘que contenfa 20 1l/disco, fue de 17.8 mm en agar dextrosa de
Sabouranud y 17.3 mm en agar modificado Czapek Dox. .

Las pruebas de dilucifn en tube mostraron que a concentraciones
1:512 fue fungicida.

Plierrx;ans realiza un trabajo con Histoplasma cagsuiatum. La -—
inhibicién fue mas clara con loq extractos gue con. los condensad'os. -
vol&tiles (20). La fase micelial £ug inhibida por ambos. Su extra_(;
to fue inhibitorio a concentraciones de 254 partes por billén (ppb);
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mientras que 8.1 partes por milldSn (ppm) resultaron letales para cul
tivos puros.

Tansey y Appleton (16,52), realizan un trabajo comparative en -
el crecimiento de hongos ¢n presencia y ausencia de un extracto acug
so de ajo. Concluyen que el crecimiento se ve inhibido en muchas, -
pero no todas las especies de hongos, algunos de los cuales son de -
importancia médica y cconSmica.

Yamada y Azuma (57), evalGan la actividad antiffingica de 1la ali
cina "in vitro". Esta fué efectiva contra Candida, Crvntococcus, —-

Trichophyton, Epidermophyton y Microsporum. La concentracidén minima

inhibitoria contra estos géneros fue de 3.13 a 6.25 g/ml por el mé-
todo de dilueci6r en agar v 1.57 a 6.25% g/ml por cl método de dilu--
cifén en caldo:; utilizando medio de glucosa Sabourand. Sin embargo,

se presentS una disminucién en su actividad con el gé&nero Aspergi- -
Jlus. La concentraci6n mfnima inhibitoria de la alicina contra va--
rios hongos patSgenos fue afectada considerablemente por diferencias
en las condiciones experimentales, por ejemplo: tiempo de incubacién,
tamafio del inGculo, tipo del medio y su pH. La concentracién inhibi
toria contra Candida, Cryptococcus v Aspergillus permanecié constan-—

te después de méis de tres dfas de incubacidén, y contra dermatofitos
se mantuvo constante después de mds de 10 dfas de incubaci6n. E1 piH
Sptimo fue de 5.6.

Por microscopfa, se observé gque la alicina induce anormalidades
morfolégicas en las hifas de T. mentagrophytes.

Recientemente Amex, Taha y losson (4), escudian el efecto del -
extracto acuoso del ajo en el crecimiento de diferentes dermatofitos
de importancia médica.

Este fue probado con las siguientes cepas: M. gypseum, T. ve-—

rrucosum, T. violaceum, T. xubrum, T. schoenleini, T. mentaarophyﬁcs

Y E. flocecosum.

La concentracién inhibitoria se encontré alrededor de 40-200 -~
mg/l.
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En el estudio "in vivo", la infeccidn fue inducida en conejos y
cuyos. El tratamiento de las lesiones producidas fue de manera tdpi

ca y por inyeccidn del extracto.

La aplicaci6n tcg;ica fue efectiva produciendo curacidn completa
en un tiempo de 14 a 17 dfas, aplicando dos veces al dfa. La inyec-
cién no mostréd actividad, ya que las lesiones continuaron aparecien-
do cerca del sitio de infecci®n. ILos resultados fueron confirmados

por microscopfa.

TABLA 2

ESPECTRO DE ACCION ANTIFUNGICA DEL ALLIUM SATIVUM

Absidia sp.

Alternarra Sp.

Candida albicans.

C. parapsilopsis

€. pseudotropicalis

€. stellatoidea

C, tropicalis
Eephalosporium SP.
Cladosporium ._ﬂ:T' .
Cryptococcus neoformans
Epidennoéhyton floccosum
Fusarium sp.

Geotrichum candidum
Helmintosporium sSp.
Histoplasma capsHatum

Microsporum canis

M. gypseum '
Mucor sp.

Peniciﬁna sp-
Phialophora verrucosa
Rhizopus sp.. ’
Rhodotorula rubra
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Saccharomyces cerevisiae
Scopulariopsis sp.
Trichoderma yiridis
Trichophyton mentagrophytes
T. xrubrumn

T. schoenleinii

I. tonsurans
Trichosporon beigelii.

Inhibicién Enzimitica

Wills (58), estudid la accién de la alicina sobre alguna; enzi-j
mas, entre las cuales se encuentran la xantina oxidasa, ureasa y las
del complejo de la succinato oxidasa.

Realiz6 una comparacifn entre las actividades de alicina pura 'y
de un extracto acuoso de ajo, gue resultaron similares. De esto, —--
concluye que los efectos observados con los extractos de ajo, pueden
ser explicados por la presencia de alicina en ellos.

La actividad de la alicina fue dividida en dos grupos:
Las enzimas que fueron fuertemente inhibidas. Tabla 3

Las enzimas que fueron inhibidas o no por &sta. Tabla 4.

TABLA 3
ENZIMAS INHIBIDAS FUERTEMENTE

Sustrato Inhibicidn (1)
Deshi@fogenasa succfnica 90
Triosa fosfato deshidrogenasa - 100

Xantina oxidasa 95



TABLA 4

ENZIMAS INHIBIDAS ENZIMAS NO AFECTADAS

+ Deshidrogenasa succinica Citocromo oxidasa

+ Ureasa Lipasa

+ Papafna Renina

* Xantina oxidasa Pepsina

' Xantina oxidasa (hfgado} Tripsina

+ Colina oxidasa Invertasa

+ Hexocinasa ’ ami lasa

+ Colinesterasa Esterasa (suero)

+ Alcohol deshidrogenasa + Anhidrasa carbSnica
Deshidrogenasa lactica + Carboxilasa
Fosfatasa alcalina + amilasa

+ SH enzimas
Posibles 5H enzimas

El autor, reporta también que algunos compuestos. como la cistef

na, el glutatidn y el 2,3-dimercaptopropanocl, tienen la capacidad de

_ proteger a la deshidrogenasa succfnica y a aquellas enzimas que con-

tienen azufre, de la actividad inhibitoria de la alicina. Ia inhi.b_i_

cién de tales enzimas ha mostrado. estar asociada con la preséncia de
los grupos. ~50-5-, ¥y no por la de los’ grupos —-50-, ~S=8S- § ~5-.




EFECTOS COLATERALES

1. Asma bronguial

El primer caso reportado de asma bronquial inducido por el ajo,
se obtuvo en 1940 por Henson (539). Se trataba de un paciente traba-
jador en una empacadora de carne. Aungue su diagnGstico no . fue con-
firmado inmunolSgicamente, el paciente tenfa una historia de atagues
asmiticos asociados a la exposicidn al ajo, y exhibfa una fuerte res

puesta positiva a la prueba cutdnea al ajo.

Dos reportes més de asma ocupacional debido al ajo han sido des
critos; Falleroni y cols. (60), estudiaron el caso de un paciente -~-—
propietario de una empacadora de especias, quien referfa estornudos
v tensidn en el pecho cuando se encontraba ¢ercano al ajo. Como re-—
sultado de estudios clfinicos subsecuentes, incluyendo pruebas cutd--
neas, estos autores sugieren que la condicidn fue debida a una res--
puesta innunoldgica mediada por IGE y detectaron IgE sérica especffi
ca a antfgenos del ajo.

Lybarger y cols. (61}, reportaron el casc de un paciente gue su
frié asma bronguial inducido por ingestién e inhélacicn del ajo. Los
anticuerpos IgE especificos al ajo fueron encontrados nuevamente en
e] suero y se observd una reaccidén cruzada entre el ajo y la cebolla
por la técnica de RAST.

2. Dermatitis por contacto

En 1950, Edelstein estudia un caso de dermatitis por contacto -
zl ajo. . A partir de entonces, han sido descritos un nimero adicio--—
nal de gstos (62-65); en todos ellos, el ajo ha sido designade como

_el agente causal.

Sinah et al (66), encontrd gque €ste es el mds activo de 21 veye
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tales examinpados por la prueba del parche (67).

3. Otros efectos

Desde que la hipoglicemia ha mostrado causar dafio testicular e
inhibicidn de la espermatogénesis, Dixit y Joshi (68), investigaron
el efecto sobre la disfuncién testicular en ratas alimentadas por —-
tiempos prolongados con polvo de ajo (350 mg/kg). El peso corporal
y testicular, la vesfcula seminal y la epidermis, se redujeron. Desg
pués de 45 dlias, los testficulos mostraron cambios degenerativos y —-
después de los 70 dfas, aparecieron severas lesiones testiculares. -
La espermatog&nesis se detuvo en la etapa de espermatocito primario.
Mientras que el mecanismo de la supresién de la espermatogénesis in-
ducida por el ajo no fue clara, los autores sugieren gque puede ser -
resultado de la inhibicién de la sf{ntesis de colesterol y la interfe
rencia en el metabolismo de la glucosa.



a)

b}

METODOLGGIA

Preparacién del extracto

1. Se pesan 500 g. de bulbos de ajo pelados y se congelan.

2, S¢ licGan con 150 ml. de agua destilada hasta obtener una

pasta homogénea.

3. Filtrar a trav&s de 8 capas de gasa y finalmente por pa-~-—

pel filtro.

4. Calentar 21 filtrado en bafo Marfa a 37°C durante una ho-

ra.

Centrifugar a 8,000 rpm durante 15 minutos.

w

Mantener en refrigeracidn hasta utilizarlo.

[

Preparacidn del inSculo

1. Se prepara medio de cultivo caldeo glucosa de Sabouraud.
2. Se colocan 2 ml. de medio en tubos de 13 x 100 mm.

3. Esterilizar en autoclave (121°C, 15 minutos, 15 1bh. de -
presién} .

4. Se enfrfa a temperatura ambiente.
5. 8e inocula la cepa a investigar.

6. Se incuba a 28°C durante 2 a 3.dfas, dependiendo.de la =--—

cepa utilizada.
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¢) Preparacitn de medios de cultivo

C.1 Medio de agar glucosa de Sabouraud

Férmula: Glucosa ——---—-—-—— 40 g.
Peptona ——--—-—--- 10 g.
Agar —-—-———=—----—-— 20 g.
Agua destilada -=- 1000 ml.

Se hierve el medio hasta disolucién completa, después se dis
tribuye en tubos de 16 x 150 (con 7 ml. cada uno aproximadamente), -
8stos se ‘cubren con tapones de algodén y se esterilizan en autoclave,
a 121°C durante 15 minutos (15 1lb. de presidn), posteriormente se sa
can y se inclinan.

C.2 Medio caldo glucosa de Sabouraud

Férmulas Glucosa —-=-—=—~=———- 20 g.
Peptona —-—-——=--— woe 10 g.
Agua destilada --- 1000 ml.

Se disuelve el medio completamente, se distribuye en tubos -
de 16 x 150 (con 6 ml. cada uno aproximadamente), €stos se cubren —-
con tapones de algoddn y se esterilizan en autoclave, a 121°C, duran
te 15 minutos (15 1lb. de presidn), se enfrian inmediatamente bajo --
agua y se refrigeran. ’

€. 3 Medio de agar Micosel

La férmula de éste es exactamente igual que el medio de Sa——
bouraud, la diferencia es que se le agregan antibidticos en la si~ -
guiente proporeidén:

Actidione (cicloheximida) ==~-—-40 mg/l

Cloranfenicol =w==——m—ce—c—co—— 50 mg/l

El primero se disuelve en 5 ml. de 'acetona 'y el segundo en $
ml. de etanol, se agregan una vez . que el medio ha hervido y Se este-



riliza en la misma forma que el medio Sakouraud.

c.4

1.

c.5

1.

Medio de agar Sabouraud -

alicina.

Preparar diluciones seriadas del extracto de ajo
(10-1 ... 107%), en agua destilada.

Preparar medio de glucosa Sabouraud y esterilizar.
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pejar enfriar a 45°C y vaciar en cajas de petri estériles,

{9 ml. de medio por caja).

Agrcgar ! ml.
ja.

de la dilucidn correspondiente en cada ca--

Mantener en refrigeracidn,

Medio de caldo Sabouraud - alicina.

Preparar soluciones del extracto gue contengan las

traciones siguientes; 200, 150,

100, 50, 25 y 12.5

en caldo glucosa Sabouraud como se indica:

TUBO

0~ n W R =

MEDIO DE CULTIVO

EXTRACTO
(ml)

0.9
0.67
0. 45
0.33
6.22
0.11
6.05

concen

mg/ml

CONC.
(mg/ml)

200

150

100
75
50
25
12.5
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2. Colocar en tubos de 16 2 150 mm y refrigerar.

C.6 Preparacidn del tapiz para la toma de muestra.

Se recortan pedazos de tapiz (alfombra} de 5x5 an aproximada
mente, se lavan y se envuelven en papel de estrasa, despufs se este-
rilizan en autoclave a 121°C, durante 15 minutos (15 lb de presién}.

C.7 Preparaciftn de portaobjetos

Se hacen paquetes de 2 portacbjetos, envueltos en pedazos de
papel copia de 6 x 12 cm aproximadamente, se esterilizan en horno —-
hasta vire del indicador, © bien, en autoclave a 121°C por 15 minu--
tos (15 1b de presidn).



PROTOCOLO

Estudio "in vitro!

1.0 Metodologfa

El estudio se realizé con las siguientes cepas:

- T. rubrum - T. mentagrophytes
- M. cahis - E. floccosum
- T. tonsurans " - M. gypseum

1.1 Prueba de Sensibilidad en placa

Se procedif a la siembra de los dermatofitos en el medioc de - -
agar Sabouraud - alicina a diferentes concentraciones (inciso C.4).
Despuds de incubar de 4 a 6 dfas, se Observ6 la inhibicifén del creci
miento, asf como los cambios macroscSpicos Y microscépicos produci--—
dos por el principic activo.

1.2 Prueba de Sensibilidad en Caldo

Después de preparar el medio.de cultivo caldo Sabouraud alici-
na, (inciso C.5), se realizé la siembra de los dermatofitos, se incu
bS5 a 28°C durante 4 a 6 dias y posteriormente, se-observd la inhibi-

cién del crecimiento.

.

1.3 Prueba de Difusién en agar (Penicilindros)

Sobre una placa de agar glucosa de Sabouraud, se colocé un pcn"ﬁ



g

cilindro, el cual se llenS con la dilucién correspondiente del ex-— ~
tracto (2 gotas aproximadamente). Se dejd difundir durante una hora
Y posteriormente se sembrS el medio con el pie de infSculo (inciso b).

Después de incubar, se observS la inhibicién:

- a las 24 horas

- a las 48 horas

1.4 Macroscopfa

Se observaron los cambios producidos en la colonia y en la pro-
duccitn de pigmento de las diferentes cepas.

1.5 Microscopfa

Los cultivos se valoraron por medio de exdmenes directos con co
lorante azul algoddén lactofenol. Se observaron cambios producidos -
en las hifas y en las conidias de cada dermatofito.

ESTUDIO "IN VIVO"

2.0 Metodologfa

Se evalu6 el uso de la alicina (extracto acuoso de ajo), crema
" al 1%’ ¢on dos aplicaciones al dfa; sobre pacientes de tinea corporis

y/o cruris.
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2.1 Seleccién de los pacientes

Se seleccionaron a 20 pacientes con

inea corporis y/o cruris -

que cumplieron con los siguientes criterios:

a)

b)

Criterios de Inclusidn
- Pacientes de cualquier edad y sexo.
~ Hallazgo clfnico positivo.

- Hallazgd micol6gico positivo, en el examen directo (con ==
KOH al 20% p/v en solucién acuosa), a partir de la muestra
obtenida antes de iniciar el tratamiento.

Confirmacidén del hallazgo microscépico mediante cultivo -=-
con identificacifbn del agente causal.

- Consentimiento por anticipade del paciente y estar de - -~
acuerdo hasta su terminacién.

Criterios de Exclusidén

Hallazgo micoldgico negativo o dudoso con hallazgo cifnico
positivo. ’

- Aguellos pacientes que presenten tinea corporis y/o cruris
muy extensas.

- Tratamiento antimic6tico local dentro de las dos semanas -
anteriores al inicio del estudio.

- Tratamiento antimicOtico sistémico dentro de las 4 semanas
anteriores al inicio del estudio.

HOTA: No se efectuard ningGn otro tratamiento antimicGtico, local o
sigtémico durante el estudio.
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2.2 Indicaciones

La alicina (extracto acuosc de ajo) crema al 1% se administrs -
dos veces al dfa, preferentemente por la mafana y la noche. Se apli
o6 en capa delgada y uniforme, Gnicamente sobre la(s) lesidnies). La
duracién del tratamiento fue de dos semanas, y posteriormente sec¢ de-

j¢ al paciente 8 dfas sin tratamiento para su observacién.

2.3 Evaluacitn

Se evaluacitn clinica y micolégicamente (examen directo con KOH
20% p/v en solucifn acuosa), a todos los pacientes, en cada una de -
las siguientes citas:

~ Antes de iniciar el tratamiento.

~. Una semana después de iniciado el tratamiento.

~ Dos semanas después de iniciar el tratamiento.

- Una semana después de finalizado el tratamiento.

En la mayorfa de casos, se tomaron fotograffas para constatar -

la evolucién clinica, con la misma luz, en la misma posicién en la -
‘primera vy Gltima visita.

2.4 Valoracién del Tratamiento

Se investigaron tratamientos previos al antimicStico en estudio
y/o ‘tratamientos concomitantes para otras enfermedades. Se hizo una
evaluacién clfnica y micolSgica en cada cita, tomando en cuenta, los
sintomas ocasionados por la micdsis como: eritema, descamacién, pru-~

. rito, vesfcula y ardor. Al final del tratamiento, mediante una co--
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rrelacién de los hallazgos clfnicos y micolSgicos, se realizdé la va—
loracién de acuerdo a los siguientes paré&metros:

A. Muy bueno. Curacifn clinica y micoldgice (examen directo con KOH
20% p/v en solucidén acuosa y cultivos negativos).

. Bueno. Mejorfa clfnica y curacidn micolSgica  (examen directo
con KOH 20% p/v en solucién acucsa y cultivos negati-

vOSs.

C. Regular. Ligera meljorfa clfnica y curacidn nmicolégica (examen
directo con KOH 20% p/v en solucién acuosa y cultivos
positivos).

D. Malo. Actividad clfnica y micol6gica.

E. Intolerancia al medicamente.

2.5 Tolerancia

Durante el estudio, cuando un paciente presente irritacién lo--
cal o algdn otro efecto secundario, ge le suspenderi el tratamiento:
considerdndolo como fracaso terapfutico (inciso E).

2.6 Valoracifn MicolSgica

2.6.1. Toma de muestra

Una vez gue se seleccioné al paciente por las manifestaciones -
clinicas que presentd, y que g€stas correspondieron con las de una ==«
tinea corporis y/o cruris, se tomé la muestra de-la siguiente manera

Se recolectaron las escamas del borde de 'la lesién, por ser la
parfe donde hay mayor actividad mic6tica, haciendo un raspadoc con -=-
dos portaobjetos previamente esterilizados; el raspado se hizo colo-
cando un portaobjetos en posicién horizontal para recoger el mate- -
rial y otro en posicifén vertical para realizar el raspado, tratando



de quitar suficiente escama para su observacifin y cultivo.

2.6.2. Estudio micolégico
a) Examen directo:

El material obtenido (escamas), se fragmentd con un bisturf, --
tratando de obtener pedazos pequeiios, posteriormente se agregd una -
gota de KOH 20% (p/v en solucién acuosa), se coloeS eficima un cubre-—
objetos y se flameS directamente sobre el mechero, aproximadamente -
10 segundos, con el fin de acelerar la degradacidn de la queratina y
obtener mejor clarificacibn.

Después de realizar la técnica se observé la muestra en el mi--
croscopio Gptico, recorriendo todos los campos, primeroc a 10X y lue-
go a 40X para la identificacidn de filamentos y/o esporas.

b) Cultivo de material:
El sobrante de las escamas se sembrS en dos tubos:

- Un tubo de agar glucosa de Sabouraud (medio inclinado)

- Un tubo de agar micosel (medio inclinado).

<) Examen macroscépico de las colonias:

Se realizd una vez que se presentd desarrolloc completo del der-
matofito, Se requirié en promedio 15 dfas, se tomaron en cuenta las
siguientes -caracteristicas:

~ anverso: para observar desarrollo y caracterfsticas especiales.

- reverso: para observar la presencia de pigmentos.

d) Examen microscOpico de las colonias:

Para llegar a la tipificacién completa de género y especie de‘—"
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la cepa en estudio, se realizaron eximenes directos con azul algoddn

lactofenocl, a distintos perfodos de crecimiento.

En el caso que la cepa no presentara sus caracterfsticas micros
cépicas, se le estimulard con algunos medios pobres como agaxr papa -

zanahoria, papa dextrosa, etc.

El formato utilizado para cada paciente es el siguiente:




Paciente No. Iniciales: Edad: Sexo:
Ocupacibn Procedencia
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Padecimiento: Tina del cuerpo Tifia de la ingle Mixta
Topografia

Evolucién:

Tratamientos previos:

Examen Directo:

Cultivo

Sensibilidad "in vitro”

Valoraci6n

Inicial la semana 2a sesmana 3a semana  Dos semanas  post brat

SIS clin mi¢ elin mic c¢clin mic elin mic clin mic elin

micH

Eritema

Escana

Vesicula

Inflamac.

Ootros

S{ntcmas

Prurito

Ardor

Otros

+ Opcional

Valoraci6n Clinica: 0 no existe; 1 leve; 2 moderado; 3 intenso.
. valoracibn micolGgica. Negativo; Positivo.
Efectos secundarios

vValoracidn del tratamiento: A B C D E

A. Curaci6n Clinica y micoldgica

B. Mejorfia Clinica y curacidn micoldgica

C. Ligera mejoria clfnica y curacién micolSgica
D. Actividad clfnica y micolégica

E. Intolerancia al medicamento

Olor del medicamente: Agradable Sin importancia
Desagradable Muy desagradable

OBSERVACIONES :



Material:

Equipo:

Aguja de disecci6n

Algoddn absorbente

Asa micolSgica con porta asa de platino
Bistur{

Cajas petri

Cinta adhesiva {(scoth)

Cubreokjetos

Esmalte de ufas

Espidtula de aluminio

Etiquetas

Gasas

Gradillas metdlicas para 40 tubos

L&piz graso

Hatraces Erlenmeyer de 250 y 500 ml.
Mechero Bunsen

Papel engomado

Papel de estrasa y papel copia

Papel filtro

Penicilindros

Pipetas graduadas de 0.2, 1.0, 5.0 y 10 ml.
Pinzas planas de depilar

Portaobijetos

Probetas de 25 y 50 ml.

Soporte universal

Tapiz en fragmentos de 5 x 5 cm.

Tela de asbesto

Termémetro

Tubos de ensaye de 12 x 75 .y 16 x 150 mm.
Vasos de precipitados de 50 y 250 hl.

Autoclave

Balanza granataria
Estufa

Ho;nb

45
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~ Incubadora de 28 y 37°C
- Refrigerador
- Microscopio Sptico

Reactivos:
~ Agua destilada
~ Azul algoddn lactofenol
- Cicloheximida
- Cloranfenicol
- KOH al 10 y 20% solucidn acuosa

Medios de cultivo:
- Agar -glucosa de Sabouraud
~ Agar Sabouraud - alicina
- Agar de micosel
~ Caldo glucosa de Sabouraud
~ Caldo sakouraud - alicina

Principio activo en estudio:
~ Alicina {extracto acuoso de ajo al 1% en frasco

de 40 gramos).




RESULTADOS

Estudie "in vitro"

1.0 Pruebas de sensihilidad en placa:

La prueba, se realizd con una cepa patrén de T. mentagrophytes.

dilucidn 1071 1072 1073 1074 1075

3 de irhibicidn 70 50 20 - -

1.1 Prucbas d= difusidn en agar. {Penicilindros)

Esta prueba nos resultd de poca utilidad, ya gque probableménte
por la consistencia del extracto, la difusifn no se logr6 por. comple
-to, asf pues, el crecimiento del dermafito fue m&s ripido que la di-
fusidn del extracte. Por lo tanto, no se apreciaba una inhibicidn -
clara.

1.2 Pruebas de sensibilidad en caldo

La. prueba se realizd para todos los dermatofitos, asfi como para

ajquellos que se aislaron de los casos patolGgicos.

cone.
mg/ml 200 150 100 75 50 25 12.8 test

cepa o
M. canis - ~ - - - - - 4+
M. gypseum - - - - - - - 4+
T. mentag. - - - = - 34+ 4+ 4+
2. xrubrum - - - - - - - a+
2. tonsurans - - - - - - - 4+
- - - - 4+

E. floccosum - - -
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conc.
mg/ml 12.5 10.0 7.25 5.0 2.5 test.

cepa

M. canis - - - - - 4+

M. Seum - - - + 2+ 4+

T. tensurans - - - - - 4+

T. rubrum - - - - + a+

E. floccosum - - - - + 4+

50.0 45.0 40.0 30.0 25.0
T. mentagrop. - + 2+ 2+ 3+ 4+

Dosis mfnima inhibitoria para T. mentagrophvtes: 50 mg/ml.

Dosis mfnima inhibitoria para los otros dermatofitos diferentes de -

T. mentagrophytes: 5 mg/ml.

2.0 Estudio "in vivo"

Se evaluaron 20 pacientes con las siguientes caracteristicas:’

2.1 Sexo:

Masculino 12 pacientes 60%

Femenino 8 " 40%
20 100%

Edad:

Minima 3 afes

 Mdxima 31 afios Edad promedio 17 anos
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2.2 Ocupacitn

OcupaciGn No. de pacientes %
- Estudiantes 16 80
- Empleados 2
~ Hogar 2

20 1002

2.3 Diagndsticos clfnicos:

Tipo de tinea No. )

- Coxporis 18 a0

- Cruris 2 1o
20 casos 100%

2.4 Tratamientos previos y deserciones

~ AntimicGticos
tSpicos* & pacientes 30¢

~ Deserciones 2 " 10%

* Con un intervalo de uso anterior a dos semanas.

2.5 Agentes eticldgicos aislades

No. k3

~ T. rubrum 8 40
- T. mentagrophytes 2 210
- M. canis _lo _50
: 20 casos ‘ 100%

A continuacifén sc muestra la grdfica en porcentajes de: los dar-

matofitos aislados:



Crafica en porcentajes de los dermatofitos sislados.

50 % (]IHD M. canisg
40 % @ - 2. rubrum

10 % . 2. mentagrophytes

50
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2.6 BEvaluacidén c¢lfnica al final del tratamiento c¢on alicina - -

Crema al 1%.

Valoracidn No. de pacientes 3
- Muy buena 12 60
- Buena 3 30
- Mala 2 Y
20 100%

POTICENTAJE DE LA VALORACION CLINICA AL FINAL DEL TRATAMIENTO

(%)

=
[ é X

W
i

b 4
<
«
3

“buena. buena mala
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2.7 Correlacidén Agente etiolfgico aislado - tipo de tinea

Agente Tipo de No. de 2
etiolsgico tinea casos
- M. canis corporis 10 50
- T. rubrum corporis 6 30
cruris 2 10
- T. mentagrophvtes corporis 2 10
20 100t
Tl
90
40
10 T
o ted D)
L::«,,-’!\J

[ 3

7 .
T. rulsrom T. m.ni’uiropkj*‘u D M. canis,.



CONCLUSIONES

- Se demostré que la alicina presentd actividad antidermato-
£ftica "in vitro" para las siguientes cepas:

- T. rubrum ~ M. canis
- T. tonsurans - M. gypseum
- E. floccosum - T. mentagrophytes

- Se encontyd una concentracidén minima inhibitoria contra -
las cepas anteriores, siendo aproximadamente de 5 mg/ml =~
para todos, excepto para T. mentagrophytes que fue de 50
mg/ml; por lo tanto, esta Gltima dosis se puede emplear -~
contra los dermatofitos més frecuentes en nuestro medio.

~ Se comprobd la actividad "in vivo" del principio activo =
del ajo, empleado como tratamiento tépico en dermatofito-
sis del cuerpo e inguinal, en un 920% de los casos.

- El'principio activo del ajo, generé dermatitis por contac
to, en un 10% a una concentracit6n de 1%.



COMENTARIOS

Durante la realizaci®Gn de este trabajo, se originaron algunos -
problemas, gue nos permitieron evaluar tanto las técnicas empleadas

como los resultados obtenidos.

Por lo gue corresponde a las t&cnicas, observamos gue la prucba
de penicilindros, no resultS6 de gran ytilidad, ya que presentd un --
problema on lua difusidn del extracto a través del medio: esto, proba
blemente se deba a la consistencia del propio extracto. Asf pues, —
@l crecimiento del demmatofito era mas rdpido que la misma difusidn;
por lo tanto, no se considerd de importancia la inhibicién del derma
tofito.

La prueba de sensibilidad en placa fue la gue nos diS una prime
ra idea de inhibicién, de tal manera gque pensamos, es una prueba pu-
ramente cualitativa, pero muy Gtil para nuestros propdsitos.

Por estas razones, pudimos observar que la prueba de sensibili-~
dad en caldo, nos dif mejores resultados; pues al mismo tiempo que -
ropresentd inhibiciSn cualitativa, nos permitid establecer una con--
ecentracitén minima inhibitoria para los dermatofitos en estudio.

De nuestras cepas, elegimos una como patrSn que fue T. mentagro-
phytes pues se adaptd rdpidamente a nuestras condiciones de laborato

Posteriormente se probaron todas las demds mencionadas, e in--—
De todas ellas,

rio.
clusive las obtenidas de los pacientes en estudio.
T. mentagrophytes fue el dermatofito menos sensible al principio acti

VO .

aungue tenemos una idea de gque existen alteraciones microscGpi-
cas en- la membrana y/o organelos de los dermatofitos, serfa de impor
tancia utilizar la microscopfa electrSnica para saber que cambios es
tdn ocurriendo a estos niveles; de tal forma gue podrfamos cstable--
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cer la actividad antimicStica como fungistatica y/o fungicida.

Ciertamente en el estudio "in vive" tuvimos actividad antimicd-
tica en la mayoria de los casos, pero también existieron las dermati
tis por contacto al principio activo, atin a concentraciones tan ba-—
jas como el 1%. Asf pues, podemos decir gque no hay que abusar de la
utilizacidén del ajo como tal, porque ademds de la dermatitis por con

tacto, genefa fotosensibilidad.

El interé&s de este trabaijo radica en gue aprovecha los recursos
de la herbolaria, a veces tan criticada, perc de la que no se puede
negar la efectividad de algunos principios obtenidos de esta fuente;
esperamos que con este trabajo sea la pauta o inicio de nuevos expe-
rimentos que arrojen méds informacidn al respecto.
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