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Desde tiempos inmemoriales el ajo ha transitado junto al hombre por los
caminos de la tierra, multiples son los beneficios que la humanidad ha obtenido
de sus propiedades medicinales y magico-religiosas, pero fue en las ultimas
tres décadas cuando el estudio de sus propiedades permitié establecer una
base racional para sus potencialidades clinicas. Se conocié la existencia de la
alicina, el ajoene, los tiosulfinatos y una gama de compuestos organosulfurados
como componentes esenciales de este bulbo y se comprobd, para muchos de
ellos, una diversidad de efectos que abarcan desde propiedades
antitrombaticas, antitumorales, antiparasitarias y antifingicas. Sin embargo, el
ajoene, un producto de gran estabilidad, que se origina de la ruptura y la
reparacion no enzimatica de la alicina, y que puede también ser obtenido
sintéticamente, demostré poseer la mayor actividad bioldgica en todos los
sistemas estudiados. En este articulo nos referiremos a las propiedades
antifungicas del ajoene y a las potencialidades que posee esta novel molécula
para ser utilizada en la terapéutica de las infecciones micéticas.

Ajo, Ajoene, Antifungico, Fungicida

Ajoene the main active compound of garlic (Allium
sativum): a new antifungal agent

The curative properties of garlic in medicine have been known for a long time.
But, it was only in the last three decades when garlic properties were seriously
investigated confirming its potential as therapeutic agent. Allicin, ajoene,
thiosulfinates and a wide range of other organosulphurate compounds, are
known to be the constituents linked to the garlic properties. Regarding the
biochemical properties of these compounds, ajoene [(E,Z)-4,5,9 Trithiadodeca
1,6,11 Triene 9-oxide] is stable in water, and it can be obtained by chemical
synthesis. There is evidence that some of the garlic constituents exert a wide
variety of effects on different biological systems. However, ajoene is the garlic
compound related to more biological activities, as showed in in vitro and in vivo
systems. Those studies found that ajoene has antithrombotic, anti-tumoral,
antifungal, and antiparasitic effects. This study deals with a recently described
antifungal property of ajoene, and its potential use in clinical trails to treat
several fungal infections.

Ajoene, Garlic, Antifungal, Fungicidal
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Historia

El género Allium contiene mas de 300 especies de
plantas; entre ellas se encuentra el Allium sativum, un
bulbo perteneciente a la familia de las lilidceas, cuyas
caracteristicas olorosas permitieron su denominacioén con
el uso del término allium, que significa oloroso en latin, y
de donde provienen tanto el vocablo espafiol ajo, como el
francés ail. La denominacion inglesa garlic se origina del
escandinavo antiguo, mediante la combinacién de las pala-
bras gary leac que significan lanza y hierba, en una clara
alusién a una planta con hojas en forma de lanza, en ale-
man es knoblauch, en drabe tum, en indio lashunal y en
chino da suan. Desde épocas remotas esta planta ha coe-
xistido como una parte fundamental de la cultura humana,
siendo utilizado por diversas civilizaciones en la elabora-
cién de alimentos, en multiples preparaciones medicinales
y en variadas pociones y ritos magicos religiosos.

El origen del ajo se remonta a las regiones de Asia
Central, a los territorios de Rusia, en el desierto siberiano
de Kirghiz, y desde alli, junto a los pueblos némadas, el
apreciado bulbo migra progresivamente a Arabia, a Egipto,
a la India, a China y al Mediterrdneo, a través de las dife-
rentes rutas comerciales y las campanas militares de con-
quista que tuvieron lugar a lo largo de la historia. Sin
embargo, se cree que el ajo es conocido por el hombre
desde el comienzo mismo de la humanidad. En las creen-
cias mahometanas, cuando Satan triunfante abandona el
Edén, brotaron cebollas de su huella derecha y ajos de la
izquierda. Para los egipcios, la cabeza del ajo representaba
el cosmos, sus pieles, las diferentes etapas del cielo y el
infierno y la disposicién de los dientes, el sistema solar.
Por lo tanto, su consumo representaba la unién del hombre
y el universo y era un nutriente no sélo del cuerpo sino
también del espiritu. Para los tibetanos, los dioses del cielo
tuvieron una lucha y el dios perverso fue muerto por los
tres dioses buenos. Su cuerpo se precipité en la tierra en
mil pedazos y de cada uno de ellos brot6 un ajo.

En tiempos de Horacio, las clases altas romanas
desaprobaban el ajo, que era consumido masivamente por
el pueblo. Los comerciantes fenicios y los navegantes
vikingos se acompaiiaban con él, para fortalecerse en sus
viajes y prevenir enfermedades. Los esclavos que trabaja-
ban en la construccién de las pirdmides egipcias ya cono-
cian las propiedades benéficas del ajo y recibian una
racion del mismo durante las extenuantes y agotadoras jor-
nadas de trabajo a que eran sometidos. En Grecia, los atle-
tas olimpicos recibian una dotacién de ajo antes de la com-
petencia. Aristofanes relataba en sus obras que los atletas
comian ajo para sostener sus esfuerzos en las arduas com-
petencias olimpicas y Virgilio refrendaba esto, afirmando
que el ajo era Optimo para vigorizar a los agricultores. En
la China antigua y en Japon era recomendada su utiliza-
cién por los ancianos para prevenir eventos trombaticos.
Ya para esa época, el ajo era conocido como un excelente
ténico para combatir la hipertension arterial, los tumores y
los parasitos [34]. En el Talmud se afirma con entusiasmo
que: “Satisface, templa el cuerpo, ilumina el rostro, incre-
menta el liquido seminal, y elimina las lombrices intesti-
nales. Algunos afirman que incita al amor y disipa la ene-
mistad... por el sentimiento de bienestar que engendra.” Ya
a comienzos del siglo XX se habfan demostrado racional-
mente las propiedades antibacterianas del ajo y con este
proposito fue utilizado por el ejército ruso durante la
segunda guerra mundial.

El ajo es hoy parte integrante de la cultura de la
humanidad y su simbolismo alcanza dimensiones franca-
mente revolucionarias como las reflejadas en la revista
Ajoblanco nacida en 1974 en Barcelona (Espafia) «con

inquietud y por necesidad» para estimular «las nuevas
inquietudes que fecundaron estas tierras tras el mayo fran-
cés, la contracultura norteamericana, el underground pro-
gresivo y el renacido movimiento libertario...». Y ahora,
en su nueva edicién con el nombre el Ajo, intenta dar a sus
lectores un remedio para quitarse el mal sabor de la boca
que produce la mentira que nos rodea por todas partes.
Contra el sabor a mentira, el Ajo.

Hoy dia, la reproduccién de esta planta es total-
mente dependiente del cultivo humano: las semillas de ajo
doméstico son estériles y s6lo se puede propagar en forma
vegetativa mediante la siembra de los dientes que confor-
man el bulbo.

Las leyendas y el simbolismo en el folklore del ajo,
como ya hemos mencionado anteriormente, son numerosas
y variadas, a menudo ricas en hechos y fantasias [28]. Ello
ha generado que esta planta sea una de las mds populares
en el mundo y se encuentre practicamente hoy en todos
nuestros hogares, tanto en forma natural como en diversas
formulaciones y extractos.

La abrumadora reputacién que el ajo posee como
un agente terapéutico efectivo en el tratamiento de diver-
sas enfermedades indujo a que numerosos investigadores
se dedicaran al estudio de sus propiedades; algunas de
ellas han sido descartadas y otras han encontrado sélidas
bases moleculares [28] que estdn asociadas a los diversos
compuestos organosulfurados que lo constituyen.

Alicina y Ajoene

Aunque el interés cientifico por los componentes
del ajo se remonta a 1844 con los trabajos de Werthein que
condujeron a la identificacion del disulfuro de alilo como
responsable de su olor caracteristico, no es sino hasta 1945
cuando Cavallito [11] describe la generacién de la alicina
mediante la accién de la enzima aliinasa. Posteriormente,
en 1983, Apitz-Castro en Caracas (Venezuela) [2] reporta
el descubrimiento de una nueva molécula en extractos
alcohdlicos del ajo poseedora de una potente actividad
antiplaquetaria [3-5,8]. Posteriormente, esta molécula serfa
sintetizada en 1986 y se conoceria con el nombre de ajo-
ene [9], una palabra compuesta que relaciona el origen de
la molécula, es decir, el nombre popular de la planta ‘ajo’,
en castellano, con la terminacién ‘ene’ indicativa de la pre-
sencia de dobles enlaces [28] (algunos autores de habla
hispana lo traducen a ‘ajoeno’). En la actualidad se cono-
cen mds de 100 compuestos biolégicamente activos deri-
vados del ajo. Sin embargo, la aliina es el compuesto orga-
nosulfurado que se encuentra en mayor proporcion y
constituye el substrato principal para la enzima aliinasa
que, una vez liberada de su compartimiento intracelular
por dafio o lisis celular, lo transforma en el tiosulfonato
alicina, una sustancia inestable, incolora y Opticamente
activa ([1#]=3,9°) que le confiere el olor caracteristico al
ajo y a la cual se le han descrito multiples actividades bio-
l6gicas. La inestabilidad quimica de la alicina ha condu-
cido a que la Advertising Standards Authority estableciera,
en 1995, la siguiente regla de calidad para los distintos
productos manufacturados del ajo que son comercializados
con fines medicinales:

“It is sulphides and not allicin which is the active
ingredient of garlic”

La alicina se descompone rdpidamente y produce
diéxido de azufre, alcohol alilico, trisulfuro de dimetilo,
mono di- y tri-sulfuro de dialilo y di- y tri-sulfuro de meti-
lalilo. En presencia de un medio alcohdlico se encuentra
el di-, tri, y tetra-sulfuro de dialilo, asi como también el



trisulfuro de metilalilo, los derivados ciclicos 2-vinil-2,4-
dihidro-1,3-ditfina y 3-vinil-3,4-dihidro-1,2-dit{ina y los
dos isémeros geométricos del 4,5,9 tritiadodeca-1,6,11
triene 9-6xido o ajoene [10] que se forman a partir de
tres moléculas de alicina y cuya actividad bioldgica ini-
cial fue demostrada en plaquetas humanas [2,6] pero que,
posteriormente, ha sido ampliada a otros sistemas biol4-
gicos.

Los estudios mecanisticos para la sintesis orgdnica
del compuesto ajoene permitieron proponer una ruta de
eliminacion de Cope, a partir de la alicina, para originar el
dcido 2-propenil sulfénico y la tioacroleina. El propenil
sulfénico inicia una serie de reacciones de condensacién
con alicina para originar el disulfuro de alilo que, en unién
con el propenil sulfénico, origina el compuesto ajoene en
sus dos formas isoméricas [9,10].

Diversas son las propiedades medicinales de los
componentes del ajo que le han sido certificadas cientifi-
camente durante las ultimas décadas, siendo numerosos los
articulos que relacionan el consumo de las especies de
Allium bien sea con la prevencién o con el tratamiento de
diversos tipos de cdncer [16] y con sus potencialidades
antifungicas. Nosotros nos referiremos en este articulo par-
ticularmente a las propiedades antiftingicas del ajoene
como el principal compuesto bioactivo derivado del ajo.

Propiedades antifiingicas

El interés de la Ciencia por la capacidad antiftingica
del ajo se remonta al siglo pasado. Timonin y Thexton
(1951) observaron que extractos acuosos del ajo prevenian
el crecimiento de hongos provenientes de una muestra de
suelo [43]. Fliermans (1973) demuestra que el crecimiento
miceliar de Histoplasma capsulatum es también afectado
por estos extractos [17]. Tansey (1975) comprueba que los
extractos acuosos de ajo pueden inhibir el crecimiento de
diversas especies de hongos con interés biomédico, indus-
trial y agricola [44]. Las preparaciones de ajo, y especial-
mente la alicina [47], resultaron biolégicamente activas
contra diversas especies de levaduras, hongos dermatofitos
y dimorfos. Este efecto estaba asociado a la inhibicién de
la biosintesis de novo de los lipidos polares o fosfolipi-
dos que ocasionaban un incremento en la proporcion
de fosfatidiletanolamina y una disminucién de fosfatidil-
colina [1,19].

Aunque diversos autores demostraron la actividad
antifingica del compuesto ajoene en diversos modelos
micéticos in vitro [35-38,45,48], no fue sino hasta 1996
cuando nosotros demostramos su seguridad y eficacia en la
terapia de corta duracion de la tinea pedis [23]: siete dias
continuos de tratamiento fueron suficientes para alcanzar
la cura clinica y micoldgica en el 79% de los pacientes sin
que se presentara recurrencia a los 90 dias post trata-
miento. Hasta entonces, s6lo la molécula de terbinafina
administrada en esquemas terapéuticos de corta duracién
(7-15 dias) habia sido capaz de mostrar una efectividad en
el tratamiento topico de la tinea pedis. Todos los demas
agentes terapéuticos utilizados para el tratamiento de esta
enfermedad requieren de regimenes mds prolongados,
indicando muy probablemente que la potencia antifingica
expresada por terbinafina y ajoene in vivo resulta mucho
mayor que la expresada por las otras drogas antiflingicas
[14,20-22]. Sin embargo, las caracteristicas de ese trabajo
lo revelan como un estudio abierto no controlado por
placebo, con las limitaciones que le son inherentes y que
no permiten obtener mayores conclusiones a las eviden-
cias que, acerca de la seguridad en el uso tépico del com-
puesto, fueron observadas. Por ello fue necesario la reali-
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Figura 1. Molécula de cis-(z)-ajoene.

zacion de una serie de nuevos estudios en diversos tipos de
infecciones micdticas superficiales como lo son tinea
pedis, tinea cruris, tinea corporis, tinea capitis y onicomi-
cosis [24,25,29,30].

En patologias como tinea pedis, tinea corporis 'y
tinea cruris generalmente el resultado de una terapia
tépica es una rdpida desaparicion de los sintomas clinicos,
lo que origina un alivio en los pacientes que asocian con la
curacién de la enfermedad y descontindan la terapia antes
de su finalizacién. Como la mayoria de los antimicdticos
requieren de al menos cuatro semanas de tratamiento dos
veces diarias [31], lo prolongado de esta aplicacién con-
duce por lo general a ser rechazada por el paciente, que no
alcanza la curacién clinica debido al abandono del trata-
miento, complicdndose posteriormente y transformédndose
en un paciente crénico. Ademds, los pacientes tratados con
estos antimicdticos que si son capaces de continuar disci-
plinadamente el régimen de tratamiento presentan una alta
tasa de recurrencia que muchos autores sefialan de hasta
un 30% [7,46]. Cuando los pacientes son tratados con ajo-
ene durante una semana la tasa de recurrencia resulta
extremadamente baja [24,25].

La recurrencia o recaida en la enfermedad debe
diferenciarse claramente de la reinfeccion, ya que la pri-
mera es debida muy probablemente a un fallo del trata-
miento en erradicar la infeccién micética y, como resul-
tado, una parte importante de la poblacién de hongos
sobreviven en la piel infectada y regresan a los 30 6 60
dias postratamiento. Este regreso se ha intentado explicar
a partir de los distintos mecanismos de accién de cada
droga en particular, clasificandolos en fungistéticos y fun-
gicidas, lo que a su vez estd relacionado con la potencia
antifingica y la efectividad en el tratamiento. Sin em-
bargo, durante la década pasada se han desarrollado varios
agentes antiflingicos con una extremada potencia contra
los dermatofitos, a saber: el laconazol (un imidazol), la
butenafina (una benzilamina), la amorolfina (una morfo-
lina) y la terbinafina (una alilamina) y atin permanecen las
elevadas tasas de recaidas. Ello ha conllevado a enfocar el
problema, no solamente desde el punto de vista de la
potencia de la droga, sino también desde el punto de vista
de la biodisponibilidad de la misma que, en definitiva, es
lo que va a garantizar su permanente contacto con el
hongo. Incluso se ha reportado que algunos de estos agen-
tes antifingicos presentan afinidad por la queratina de
la piel, lo que resulta bajo ciertos términos beneficioso,
porque la droga tenderia a estar asociada a la piel muy
proxima al agente patdgeno. Sin embargo, la alta afinidad
de la droga por la queratina hace que la misma se distri-
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buya en menor proporcién en la capa cérnea de la epider-
mis que es, en realidad, donde el hongo sobrevive [40].
Por eso, la eficacia terapéutica de un agente antimicético
va a estar relacionada con su potencia y su biodisponibili-
dad en la capa cérnea. Este hecho permite explicar por
qué, para muchas drogas, no existe una correlacién entre
su potencia antifingica y su efectividad en el tratamiento;
no sélo es necesario que se alcancen elevados niveles de
la droga en la piel, sino que, ademds, es necesario que la
misma sea retenida largo tiempo en su forma activa en la
capa cornea [41]. Por esta razén, los altos niveles de efec-
tividad parecen estar asociados a compuestos antiftingicos
que presentan niveles intermedios de afinidad por la que-
ratina y por consiguiente presentan tiempos de retencion
que le permiten a la piel ir liberando la droga progresiva-
mente en la capa cérnea [42].

La molécula de terbinafina es altamente lipéfila y
puede penetrar rdpidamente las capas superiores del es-
trato corneo y los segmentos profundos de los foliculos
pilosos [37]. Sin embargo, cuando es utilizada tépicamente
s6lo el 5% de la droga logra alcanzar la circulacién sisté-
mica, lo que indica probablemente la existencia de una
elevada tasa de retencion en la piel.

Aunque el ajoene ha sido evaluado en diversos sis-
temas experimentales in vivo [3,5,26,27,32] que han per-
mitido conocer algunos datos de la farmacodinamia de este
novel compuesto, no ha sido realizado ningtin estudio de
su farmacocinética. Su naturaleza predominantemente
lip6fila nos hace suponer que, al igual que la terbinafina,
debe alcanzar rapidamente las capas superiores del estrato
corneo y penetrar ficilmente en la piel. La tasa extrema-
damente baja de recaida observada en los pacientes trata-
dos con ajoene puede ser un indicativo de que la molécula
conjuga con su elevada potencia como antifingico una
buena biodisponibilidad en la piel. Ello puede explicar los
resultados obtenidos en el tratamiento de las cromomicosis
[33] y en las onicomicosis causadas por levaduras [29], en
ambos sistemas, ajoene ha mostrado enormes potenciali-
dades de uso como agente terapéutico.

Las pequefias dermatofitosis pueden ser resueltas
facilmente con cualquier tratamiento tépico; sin embargo,
las infecciones severas o cronicas o de caracteristicas mul-
tiples (dermatofitosis complejas) donde estén presentes
bacterias y un cuadro inflamatorio, pueden requerir de
terapias que eliminen el hongo y la bacteria y reduzcan
rapidamente el cuadro inflamatorio. Algunas monoterapias
pueden exhibir actividad antimicética y antibacteriana; en
otras formulaciones se pueden combinar drogas para obte-
ner un producto con ambas propiedades. Si la inflamacién
estd presente, probablemente se requiera de la utilizacion
de una droga con comprobada actividad antiinflamatoria
[20]. El ajoene es uno de los dos agentes antiftingicos que
poseen actividad antiinflamatoria y antibacteriana compro-
bada; el otro es ciclopirox, una hidroxipiridona de amplio
espectro fungistatico.

La significativa actividad antiinflamatoria que pre-
senta la molécula de ajoene [12] es una propiedad que
resulta clinicamente importante, mientras que la terbina-
fina, a diferencia de su precursor la naftifina, no posee
ninguna actividad antiinflamatoria y permite, en los pa-
cientes tratados con ajoene, una rapida disminucién de los
signos y sintomas y una tasa de recurrencia extremada-
mente baja.

Mecanismo de accion

La actividad antiproliferativa del ajoene parece
estar asociada a multiples mecanismos como:

1. La inhibicién de la biosintesis de fosfatidilcolina

[1,36,47].

2. La generacién de un desorden de empaqueta-
miento de los fosfolipidos en la membrana, que
ocurre sin afectar la estructura principal del mo-
saico, aumentando la fluidez de las cadenas hi-
drocarbonadas, sin modificar la superficie hidré-
fila de la bicapa [13].

3. La inhibicién de la enzima glutation reductasa,
una enzima primordial en la regulacién de la
carga oxidativa que se genera durante el metabo-
lismo celular y cuya inhibicion conlleva un dese-
quilibrio que incrementa la aparicién de radica-
les libres y conduce a la muerte celular [18].

4. El ajoene reacciona con los grupos sulthidrilo de
los residuos de cisteina en las proteinas de mem-
brana que constituyen dominios relacionados
con funciones de adhesién en la interaccién
pardsito-hospedador, patogenicidad, receptores
celulares de superficie, transductores de sefali-
zacion celular, etc. [15].

Cuando se compara la potencia antiftingica del ajo-
ene con la del fluconazol y la de la terbinafina [29,30] se
observan diferencias que pueden ser explicadas conside-
rando los mecanismos moleculares expuestos. Tanto el flu-
conazol como la terbinafina son inhibidores de la sintesis
de ergosterol. El fluconazol, un inhibidor especifico de la
it-14 demetilasa, presenta s6lo un blanco celular, por lo
que las concentraciones requeridas para que la droga
ejerza su efecto estdn asociadas a las concentraciones exis-
tentes de la enzima en el interior celular. Por su parte, la
terbinafina, cuyo mecanismo molecular para la inhibicién
de la enzima escualeno epoxidasa no estd claramente defi-
nido y que parece actuar de manera inespecifica desorga-
nizando los dominios que son requeridos por la enzima,
requiere mayor concentracién para poder acceder al sitio
de enlazamiento lipidico y ejercer su accién regulatoria. El
ajoene, por presentar multiples blancos celulares, requiere
una mayor cantidad de moléculas para poder interactuar
con cada uno de ellos de manera eficaz. Por lo anterior-
mente expuesto, el fluconazol es el mds lento en expresar
su actividad: los esteroles pueden ir desapareciendo de la
bicapa lipidica a través de varias generaciones sin afectar
significativamente a su estructura y sélo cuando disminu-
yen en un 90% comienzan a presentarse alteraciones mor-
foldgicas, pérdida del control osmético, alteraciones en la
permeabilidad, etc., reflejdndose todos estos efectos en el
comienzo de la actividad antiproliferativa. Por su parte, la
terbinafina, al generar la acumulacién del escualeno, pro-
duce un compuesto altamente téxico que conduce a la
muerte celular, por lo que su actividad se manifiesta més
rapidamente. El ajoene, agente con multiples sitios de
accion, genera una enorme presion en el organismo para
mantener su funcionalidad; aunado a ello, 1a inhibicion de
la biosintesis de fosfatidilcolina conduce en forma inme-
diata a una acumulacién de fosfatidiletanolamina como
agente precursor que no favorece la formacién de nuevas
membranas celulares. Estos efectos drésticos en la forma-
cién de la bicapa lipidica comprometen seriamente el desa-
rrollo de nuevas generaciones y el efecto se manifiesta
tempranamente en la proliferacién del hongo.



Conclusiones

El ajoene constituye un agente terapéutico que per-
mite el tratamiento tépico de las infecciones fingicas en la
piel mediante un régimen de corta duracién, con una ele-
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un incremento creciente en las poblaciones mds pobres, en
los ancianos, en las personas inmunosuprimidas, en las

vada eficacia y una tasa de recurrencia extremadamente
baja, que resulta muy ventajoso para el paciente, porque
disminuye considerablemente los riesgos de toxicidad sis-
témica, donde los efectos adversos pueden afectar a diver-
sos sistemas del organismo (gastrointestinal, nervioso,
cutdneo, hepatico, etc.).

Estas caracteristicas hacen de este compuesto uno
de los fungicidas mds importantes existentes en la actuali-
dad y abre nuevas fronteras en la bisqueda de tratamien-
tos mds seguros y efectivos en la terapéutica de las enfer-

medades micdticas, cuyas tasas de incidencia las colocan
como un problema de salud ptiblica en todo el mundo, con
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