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ACCION ANTIMICOTICA DE EXTRACTOS DE ALLIUM SATIVUM

Rubén Garcra, Silvia Erazo, Igor Lemus, Rafael Donoso.
Departamento de Farmacologia. Facultad de Ciencias Quimicas

RESUMEN

Se realizé un estudio fitomicrobioldgico con
extractos de Allilum sarivum (ajo) Se identifico
en el extracto el principio activo alicing. Se estudio
su accion anfimicotica frente a varias cepas de Asper-
gillus fumigarus, Candida albicans ¥ diversos derma-
tofiros. También se comparc la actividad antimicotica
de estos extractos con diversos farmacos antimicé-
tficos de uso clinico.

INTRODUCCION

El Allium sativum (ajo) es una planta pertene-

ciente a la familia de las Liliaceae, con flores blancas,
que en la raiz forma un bulbo blanco, redondo,
compuesto de varias partes o dientes ovalados de
olor marcado y de sabor picante.
- Entre los muchos usos medicinales que ha
tenido a lo largo de la historia, se encuentran los
que derivan de sus efectos cardiovasculares, de su
accion anticancerigena v de sus propiedades anti-
bacterianas y antifingicas (Bolton S. 1982, Lazo
W. 1983).

El principio activo de A. sativum al cual se le
atribuyen las propiedades antibacterianas y antifiin-
gicas se ha denominado “alicina” (Cavallito C. y
Bailey J. 1944). Esta sustancia no se encuentra
como tal en la planta, sino que se forma al destruir
el bulbo. Su precursor es la aliina. la que se trans-
forma en alicina mediante la accién de la enzima
alinasa.

Se ha descrito en la literatura que la alicina
es activa “in vitro~ frente a varias especies pertene-
cientes al género Aspergillus (Yamada y Azuma,
1977). Estas mismas especies de Aspergillus, princi-
palmente  A. fumigatus v también. aungue con
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SUMMARY
[Anrf'mi'c-on'c activity of Allium sativum exrmcrs]

By a phyto-microbiological study of Allium
sativurn  (garlic) it was obtained an antimycoric
factor named allicin whose activity against Asper-
gillus fumigarus, Candida albicans and several derma-
tophytes was investigated. The antimycotic acrivity
of these extracts fvas also compared with several
antimycotic drugs o f.?:_'{fm'caf use.

.

S

con menor frecuencia, A flavas, A. niger, A. nidulans,
pueden ser patégenos para ¢l hombre (Yarzdbal
y col. 1974) y ocasionar micosis llamadas asper-
glosis. Entre ellas esta la “‘aspergilosis pulmonar”
que es una micosis generalmente oportunista. La
frecuencia de la enfermedad es dificil de precisar.
En material de autopsias se ha informado de una
frecuencia de 0.7 a 5.8 o/o en pacientes con neo-
plasias y alrededor de 3 o/o en pacientes transplan-
tados con inmunosupresién (Oddé "y Gonzdlez,
1984).

Las alternativas terapéuticas actuales para el
tratamiento de esta patologia son escasas y no siem-
pre efectivas. 4

Consideramos importante iniciar el estudio
fitoquimico, niicrobiolégico y farmacolégico en
A. sativum disponible en nuestro mercado v proyec-
tar sus resultados futuros a modelos experimentales
para su posible aplicacion clinica en la aspergilosis
pulmonar.

MATERIALES Y METODOS
Fitoquimica

A partir de un homogenizado de los bulbos
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frescos de esta planta (Esquema N© 1), se gbruvo
estractos usando Jos meétodos descritos en la lite-
ratury {Cavallite v Builey, 1944 Tansev v Appleton,
1975 Fromtling v Bulmer, 1978). ;

La estabilidad de estos extractos fue determina-
du mediante la vanacion de Rf que experimentaban
eri la cromatografia en capa fina a través del tiempo
v en la dismuinucién de la actividad antifingica
“in vitro” de los mismos.

La punificacion de los extractos fue realizada
aprovechando las diferencias de solubilidad de las
sustancias gue lo componen, mediante el tratamiento
con sisiemas de solventes de diferente polaridad
(hexano/agua y doro}onno;agua)

La separacién de las sustancias activas del
extracto purificado {extracto activo) fue realizada
por el sistema de cromatografia preparativa en
capa fina de pel de silice (cloroformo/acetato de
etilo 9—1), que presenta ventajas en relacién al
vempo del procesc v, por ende, una menor descom-
posicion de los componentes activos en relacion
a otros procesos similares (columna cromatogrifica).

MICROBIOLOGIA

Evaluacion de la accién antifingica de extrac-
tos de A. sativuem “'in vitro”.

1. Extracto:

Una porcidon del extracto activo de pH 6-7
se suspendid en una solucion de carboximetileelulosa
a 1 ofc. Esta suspension de concentracion conocida,

diluyd en forme adecuada para ser utilizada en
los ensavos de sensibilidad,

[ 3]

Micworganismm de prueba:

Cepas aisladas de muestras clinicas

en diferentes pacientes del Hospital San José:
Aspersilius fumigatus.

Asnergitius niger.

ndids albicans.

richophyton mentagrophyvies.

Trichophyvton rubrum.

Microsporum canis.
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medio liquide. Se utilizaron tubos que contenian,
aproeximadamente, 3 ml de caldo maltosado v dife-
rentes concentraciones de alicina incluid: en el
extracto. Cada tubo se sembré con 0.05 ml de sus-
pension de esporas (1.5 x 10° esporas/ml) y luego
fue incubado a 37° C. El resultado se evaluo a las
48 horas y los tubos fueron colocados nuevamente
er‘ la cdmara a C para estudiar la estabilidad
lel extracto.

Los dermuatofitos fueron incubados a 259 ¢
durante 5 dras. Los demds hongos se incubaron a
370 C durante 48 horas,

Todos los farmacos fueron disueltos en dimetil-
formamida (DMF), a razon de 5 ml por cada 20 mg
del firmaco v luego suspendidos en volimenes
adecuados de una solucidn de carboximetilcelulosa al
1 ofo. El tubo control de agar Sabouraud contenia
DMF al 0.5 o/o. 5 :

Los resultados fueron evaluados medlanle
observaciones macroscopicas cuando existio duda de
la identidad del desarrolio (contaminacidn).

Firmacos utilizados en los estudios comparativos:
Anfotericina B, Clotrimazol, Diyodohidroxiqui-
Retoconazol Nistatina, Tolnaftato, Griseo-
fulvina.

Tédos estos fi

irm disueltos en
di-metil-formamida al 0.50

.,os fueron

RESULTADOS

Accion antimicdtica del extracto de alicina.

Mediante el procedimiznto sefialado en la parte
fitoguimica de Materiales y Mctodos, se Jogro separar
la sustancia activa de este extracto e identificarfa en
base a andlisis espectrofotométrico como alicina,
susiancia va descrita en A, sativum. Al mismo tiempo
se pudo determinar que el extracto cloroformico
erz el mds estable v presenta lz ventajz adicicnal
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utilizados en el estudio comparativo.

El extracto de A sativum presentd buena es-
tabihdad durante la incubacion a 379 C, comparado
con la  anfotericina B y la nistatina que, fueron
los farmacos menos estables de los que se incluveron
en este estudio.

Al analizar los valores expuestos en la Tabla |
se observa que las CIM del extracto frente a las
diversas especies de Aspergillus estudiadas son seme-
jantes a las de los farmacos antimicoticos usados.

Las CIM de ketoconazol, aunque algo elevadas,
se encuentran dentro de los rangos descritos por
Heeltvicoll |

La inclusion de la diyodohidroxiquinolina
en los estudios comparativos, aunque generalmente
no se la describe come un firmaco antimicético
de uso sistémico, se debe a que ella ha sido utilizada
en el tratamiento de la aspergilosis pulmonar (Hors-
field y col, 1977).

la dimetilformamida utilizada para disolver
los farmacos no interfiere en los resultados obtenidos,
ya que si bien esta presenta accion fungistdtica, lo

hace a concentraciones del 5 ofo o més (Kittila,
1967). En nuestros ensayos la conceniracion final
de DMF fue siempre inferior al 1 o/o.

CONCLUSIONES

I Mediante métodos fitoquimicos se aislaron
tres sustancias de naturaleza alquiltiosulfinato (R-
S-S-R) a partir de un extracto cloroférmico activo
de la especie A. sativum. Una de las sustancias acti-
vas corresponde a la alicina, producto va descrito
en esta especie.

2. Se demostrdé la accidn antifingica del extrac-
to. Se compar6 dicha actividad con la de farmacos
antimicoticos de uso clinico, frente a diferentes
especies de hongos; encontrindose que el extracto
activo presentaba una concentracién inhibitoria
minima antifingica semejante a la de los farmacos
de uso clinico.

ESTUDIO COMPARATIVO DE LA ACCION ANTIFUNGICA DE ALLIUM SATIVUM Y LOS PRINCIPALES
FARMACOS ANTIMICOTICOS

TABLA 1
FARMACO i
HONGO AL AT CT DY KC NT
A fumigatus SM 10-15 10-15 S5—1 5-10 5-10 5-10
A. fumigatus 110 10-20 10-20 053 510 S S il)
A fumigatus 360 20-30 10-20 1-2 10-20 10-20 10-20
A niger 106 10-20 10-20 1-2 5-10 15-30 20-30
C. albicans 410 50-80 0.1-0.5 1-5 300-500 10-20 5-10
TABLA 2
FARMACO ] T e T TN s
HONGO AL C1 KC N1 TN G
T. mentagrophytes 60-80 0.05-0.1 1-3 1-5 0.01-0.05 -3
T. rubrum 305 5-30 0.01-0.05 =5 0.1-0.5 0.005-0.01 0.1-0.5
M. canis MC 15-30 0.01-0.05 1-5 1-3 0.01-0.05  G.1-0.5
M. gypseum 201 50-60 0.01-0.03 1-5 1-5 0.01-0.05 -3

Los valores de lus tablas correspon
natofites v 2 las -
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