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Resumen Se evaluo la sensibilidad vitro de un aislamiento derichophyton rubruny
un aislamiento d&richophyton mentagrophyté®nte al ajoeno, encontrandose
que este compuesto logro inhibir el crecimiento de ambos aislados mostrando
una concentracion minima inhibitoria (CMI) de 60 pug/mly una concentracion
minima fungicida (CMF) de 75 pg/ml. En cuanto a su efiectivo, el ajoeno
en crema al 0,4% aplicado una vez al dia, por un lapso de 5 dias en 38 pacientes
(treinta dermatofitosis y ocho intertrigo candidiasico) logré un bajo porcentaje
de curacion (23,3% y 12,5%, respectivamente). Sin embargo, se obtuvo una
excelente respuesta clinica en ocho pacientes con pitiriasis versicolor logrando-
se una curacion en el 87,5 % de los casos.
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Activity of ajoene on dermatophytes,
Candida albicansand Malassezia furfur

Summary  The sensitivityin vitro of an isolate ofrrichophyton rubrunand another of
Trichophyton mentagrophytés ajoene. This compound inhibited the growth of
both isolates, showing an minimal inhibitory concentration (MIC) of 60 pg/ml
and a minimal fungicidal concentration (MFC) of 75 pg/imlvivo, the ajoene
cream at 0.4% used once a day and every five days in 38 patients (thirty derma-
tophytosis and eigl@andidaintertrigo cases) achieved a low percentage of
cures (23.3% and 12.5%, respectively). However, an excellent clinic response
was obtained in eight patients with pityriasis versicolor, with a cure in 87.5% of
the cases.
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En los Ultimos 20 afios los avances en la industriala que se ha denominado ajoeno ([E,Z]-4,5,9-tritiadodeca-
farmacéutica han sido notorios en la obtencion de produc-1,6,11-trieno-9—6xido), compuesto antiplaquetario [1]. Sin
tos antimicrobianos. Sin embargo, se continlia tratando deembargo, su accién parece abarcar un amplio espectro, ya
optimizar el espectro de accion de los medicamentos y deque ha sido demostrado su efecto antiviral [2], antimicro-
minimizar los efectos secundarios. En la actualidad, los biano [3], antiprotozoario [4], antimutagénico [5] y modu-
costes de un tratamiento antimicético son muy elevados,lador de las funciones dependientes de membrana en las
por lo que cualquier investigacion encaminada a obtenercélulas del sistema inmune [6].
sustancias menos costosas, pero igualmente efectivas que La accion antimicética del ajoeno ha sido estudiada
las ya existentes constituiria un gran aporte en éstein vitro sobreCandida albicans Aspergillus nigef7], y
campo. En tal sentido, en afos recientes se ha lograd@uede inhibir el crecimiento de otras levaduras como
obtener una sustancia derivada Aiium sativum(ajo) a Sacharomyces cerevisiaeconcentraciones por debajo de

20 pg/ml [8]. Su efectin vitro sobre otros hongos pat6-
genos ha sido descrito [9,10].
La eficacia del ajoeno en los estudinsvivo ha

Direccién para correspondencia: sido reportada en el tratamiento @mea pediscon un
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PACIENTES Y METODOS alternacion y siguiendo un procedimiento simple ciego, se
les administré a la mitad de ellos el compuesto activo en

Estudio de sensibilidabh vitro. Se estudi6 la sen- forma de crema al 0,4% por cuatro semanas (grupo 1). La

sibilidad in vitro de un aislamiento d&richophyton otra mitad recibié el vehiculo de la preparacion sin el

rubrumy de Trichophyton mentagrophytésente al ajoe- compuesto activo durante dos semanas, si al cabo de ese

no, el cual fue suministrado en forma pura por el tiempo no se producia negativizacion del examen micolo-

Dr. Rafael Apitz-Castro (IVIC). Se procedio a preparar gico, los individuos de este grupo pasaban a ser tratados

in6culos de cada hongo en medio de Sabouraud liquido,con ajoeno por cuatro semanas (grupo 2). Las preparacio-

estandarizados por espectrofotometria (absorbancia entr@es eran aplicadas al paciente una vez al dia, realizandose

0,6 y 0,7 a una longitud de onda de 450 nm). controles clinicos y micolégicos semanales y a los 15 dias
Los aislamientos fueron sometidos a concentracio- Post-tratamiento. Los parametros de evaluacion clinica y

nes ascendentes de ajoeno, desde 25 pg/ml hasta 20micoldgica se registran en la tabla 2. Todos los pacientes

ng/ml. El ketoconazol, compuesto azélico de actividad fueron informados sobre la naturaleza del estudio e inclui-

comprobada frente a dermatofitos taittovitro comoin dos en el protocolo bajo su consentimiento absoluto.

vivo fue sometido a iguales condiciones utilizandose

como diluente de ambos farmacos al dimetil sulféxido

(DMSO). Para los ensayos se prepararon muestras controlabla 2. Parametros considerados para la evaluacion clinica y

les, tubos con inéculos del hongo en caldo glucosado deMcologica de los pacientes tratados con ajoeno.

Sabouraud y con el diluente (DMSO). Para la sensibilidad Parametros de Parametros de

se ensayaron tubos con el inéculo del hongo, a los cuales  evaluacién clinica evaluacién micolégica

se les adiciono los farmacos a las diferentes concentracio=

. Mejori. Erradicacion

nes ensayadas. Los tubos fueron mantenidos a temperatLb—esapmCién‘efdoe 2 6 mas Ausenciaac?ef%%%geno

ra ambiente a 100 rpm. signos/sintomas presentes al  en el examen directo y/o
Cada 48 h se procedi6 a realizar una lectura visualinicio del estudio. cultivo.

y medicion de la densidad optica de cada tubo. A los 11 Curacién Persistencia

dias se procedi6 a sembrar 0,1 ml de las preparaciones ebesaparicion de todos los Presencia del patogeno

agar glucosado de Sabouraud. Los parametros de evalugl9ios S'”It‘?”.‘fa‘s del e““?' examen directo y/o

cién utilizados fueron el crecimiento visible del hongo, la Beogio - o o€ %€ cuttivo.

modificacién de los niveles de absorbancia y el creci- Empeoramiento Recaida

miento del hongo en SUbC_UJtIVOS, en agar g_Iuc_osado deAparicién 0 exacerbacion Ausencia del patégeno basal

Sabouraud. La concentracion minima inhibitoria (CMI) de 2 6 mas signos y sintomas.  al final del tratamiento, con

fue definida como la menor concentracion del ajoeno ) o reaparicion del mismo patogeno

capaz de inhibir totalmente el crecimiento del hongo. Esto Sin modificacion en la siguiente visita en

expresa la actividad fungistatica del ajoeno. La Concentr(,;1_Hallazgos clinicos invariables el examen directo y/o cultivo.

cion minima fungicida (CMF) se defini6 como la menor
concentracién del ajoeno capaz de matar al hongo e impe-
dir su crecimiento en subcultivos. Esto expresa la activi-
dad fungicida del ajoeno [12,13].

Estudio de sensibilidath vivo. Se estudiaron 30 RESULTADOS
pacientes con dermatofitosiBiljea corporis, Tinea cruris
y Tinea pedil ocho pacientes con intertrigo candidiasico Estudioin vitro. De acuerdo a los valores diferen-
y ocho pacientes con pitiriasis versicolor, que acudieron aciales de DO obtenidos y la evaluacion visual del creci-
la consulta de Micologia del Instituto de Biomedicina, en miento de los hongos estudiados pudimos apreciar que el
Caracas. Los criterios de inclusién y de exclusion se des-ajoeno fue capaz de inhibir el crecimiento de ambos aisla-
criben en la tabla 1. Se les realiz6 una historia clinica y semientos deT. rubrumy T. mentagrophytes
tomo una muestra de la lesién para examen micoldgico La CMI encontrada para ambos fue de 60 pg/ml; se
directo con clorazol Black-E [14] y cultivo en agar gluco- observo también inhibicion del crecimiento de los hongos
sado de Sabouraud con cloranfenicol; en los casos de pitien estudio en subcultivos, siendo la CMF para ambos ais-
riasis versicolor sélo se practicé examen directo mediantelamientos de 75 pg/ml. Al comparar el ajoeno con el keto-
el método de la cinta adhesiva e investigacion de fluores-conazol en igualdad de condiciones y a iguales
cencia mediante lampara de Wood. Los pacientes se diviconcentraciones, se encontré que el ketoconazol mostro
dieron en dos grupos al azar mediante el método deCMI y CMF inferiores a la minima concentracion probada

en este estudio (25 pg/ml).

Tabla 1. Criterios de inclusion y de exclusion considerados en la Estudioin vivo. Se estudiaron 46 pacientes, 24
seleccion de los pacientes para el tratamiento con ajoeno. conformaron el grupo 1 (ajoeno)_ y 22 pacientes el grupo 2
Criterios de inclusion Criterios de exclusion (vehiculo del farmaco). La relacién entre sexo femenino y
sexo masculino fue de 1,4 para el grupo 1 y 0,6 para el
Mayores de 10 afios Embarazo o lactancia grupo 2, con edades promedio de 35,3 y 33,5 afios respec-
;/:nea corploris#oco ext;nsa Enfermedades inmunosupresoras tivamente (rango =11 a 60 afios y 16 a 60 aﬁos, respecti—
d’e”gjafgﬁrifr‘iipé”j?nf’ci.’S vamente), siendo |&inea crurisla que ocupé el mayor
Pitiriasis versicolor con Tineas de otras localizaciones. porcentaj_e de I_OS casos_ (_F,Ig_ura 1)' ..
menos del 10% de la superficie El intertrigo candidiasico se localizo principalmen-
corporal afectada. L te en espacios de pies siendo otras localizaciones la regién
Gandidiasis en zona e e A e 4 dias v crural y el surco submamario (Figura 2). El tiempo de
pies tpico en los (limos 7 dias, evolucién de la enfermedad en la mayoria de los casos

Examen directo y cultivo Imposibilidad de acudir a controles O,SC”O entr.e unoy se|_s meses; Solo Se_present,a,ron pato_lo—
micoldgico positivo. gias asociadas en siete pacientes (hipertension arterial,
Aceptacion del paciente Pacientes poco confiables obesidad, epilepsia). Todos los pacientes estudiados pre-
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Figura 1. Localizacion del intértrigo candidiasico en pacientes tratados con Figura 2. Clasificacién clinica de dermatofitosis tratadas con ajoeno y pla-
ajoeno y placebo. cebo.
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Figura 4. Evolucién clinica de los pacientes con dermatomicosis tratados

Figura 3. Agentes patégenos aislados en pacientes tratados con ajoeno y con ajoeno y placebo, al concluir el tratamiento

placebo.
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Figura 5. Evolucion clinica de los pacientes con candidiasis tratados con Figura 6. Evolucion clinica de los pacientes con pitiriasis versicolor tratados
ajoeno y placebo, al concluir el tratamiento. con ajoeno y placebo, al concluir el tratamiento.

sentaron elementos micoéticos evidenciables en el examer86,7% de los casos (grupos 1y 2) y un cultivo micolégico

micoldgico directo al inicio del estudio, en todos los casos positivo en el 6,7 % y 13% de los casos, respectivamente.
se identifico el hongo productor de la patologia mediante En la evaluacion post-tratamiento se mantuvo la misma
cultivo micologico, excepto en los casos de pitiriasis ver- respuesta clinica, aumentando la positividad en el cultivo
sicolor donde solo se practicé examen directo. micoldgico: 60% (grupo 1) y 40% (grupo 2) (Figura 4).

T. rubrumfue el dermatofito mas frecuentemente En cuanto a las candidiasis, se obtuvo mejoria cli-
aislado en ambos grupos (60% y 73%, grupos 1y 2, resmica en el 75% de los casos en ambos grupos a las cuatro
pectivamente) Y. albicansel agente encontrado en todos semanas de tratamiento, con erradicacion del patégeno en
los casos de intertrigo estudiados (Figura 3). el 100% de los casos (Figura 5). A los quince dias post-

Todos los pacientes tratados inicialmente con pla- tratamiento, el 75% de los pacientes de ambos grupos,
cebo permanecieron invariables desde el punto de vistavolvieron a las condiciones de los inicios de estudio, con
clinico y micolégico luego de dos semanas de tratamiento,un examen micolégico directo y un cultivo positivo
por lo que pasaron a recibir ajoeno por cuatro semanas. (grupo 1 = 75%, grupo 2 = 100%).

Al final del tratamiento en lo que a dermatofitosis En los pacientes con pitiriasis versicolor, se obtuvo
se refiere, se obtuvo una pobre respuesta clinica en ambogna excelente respuesta clinica, con 80% de curacion cli-
grupos: el 60% de los casos del grupo 1y el 73,3% de losnica en el grupo 1y 100% en el grupo 2, erradicacion del
pacientes del grupo 2 permanecieron invariables desde epatdgeno en el 80% de los casos de ambos grupos, tanto al
punto de vista clinico a las cuatro semanas de tratamientdinal del tratamiento como a los quince dias post-trata-
con un examen micolégico directo positivo en el 33,3% y miento (Figura 6).
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Correlacionando los parametros clinicos y micol6- estudioin vivo se observé una diferencia estadisticamente
gicos se logré éxito terapéutico en el 23,3% de todos lossignificativa entre el grupo tratado con ajoeno y el grupo
casos de dermatofitosis, en el 12,5% de todos los casos dgatado con el vehiculo del ajoeno durante los primeros
candidiasis y el 87,5% de todos los casos de pitiriasis ver-quince dias de tratamiento: no se produjo modificacion
sicolor. Los Unicos efectos secundarios observados fuerorclinica, ni micoldgica en ninguno de los pacientes tratados
ardor y eritema local de pocos minutos de duracién quecon el vehiculo, expresando esto ausencia de efecto anti-
cedian espontaneamente (60% de los casos en el grupo flingico del vehiculo utilizado, por lo que los resultados
y 40% de los casos en el grupo 2) y olor desagradable erfinales no dependen de su accién (p= 0,0003 en dermato-
el 100% de los casos. Las diferencias entre porcentajes sétosis, p= 0,01 en candidiasis, p= 0,02 en pitiriasis versi-
analizaron mediante el método de Chi cuadrado y la pro-color). Al recibir ajoeno ambos grupos se comportaron de
babilidad exacta de Fisher. Se us6 el 5% como criterio demanera similar, resultando no significativas las diferencias

significancia estadistica. encontradas (p= 0,19 en dermatofitosis, p= 0,5 en candi-
diasis, p= 0,02 en pitiriasis versicolor). Los resultados del
DISCUSION estudio no dependieron de la localizacion y/o extension

del area comprometida, tiempo de evolucién, agente aisla-

El A. sativum(ajo) ha sido utilizado por el ser ~d0, ni tratamientos previos. . L
humano desde tiempos inmemorables, atribuyéndosele El exito terapéutico obtenido en dermat%fltosm e
propiedades medicinales. Basado en esto, diversos invesntertrigo candidiasico fue bajo (23,3 % y 12,5 % casos,
tigadores han estudiado el efeatovitro de extractos de  respectivamente), concluyéndose en nuestro caso, que esta
ajo sobre diferentes hongos patogerdistoplasma cap-  Preparacion no cubre las expectativas de un tratamiento
sulatum, C. albicans, Epidermophyton floccosum, antimicético efectivo. ,
Microsporum gypseum, Microsporum canis, T. menta- Nuestros resultados entran en controversia con los
grophytes, T. rubrum, Trichophyton tonsurans, reportados por Ledezma y cols. [11] quienes encuentran
Cryptococcus neoformans, Rhodotorsfa Torulopsissp, una buena eficacia del ajoeno a la misma concentracion
Trichosporonsp), encontrando efecto inhibitorio total o empleada en este estudio (0,4%)Tenea pedisen un
parcial en su crecimiento [15-17]. Se han realizado ade-corto periodo de tratamiento. La disparidad de estos resul-
mas estudios en animales con criptococcosis experimentados parece estar fundamentada en la doble aplicacion

tal, obteniéndose una reduccién de la poblacién micéticadiaria del compuesto que fue aplicado en el estudio reali-
cerebral [18]. zado por los autores antes mencionados, resultando en

De los ensayos realizadissvitro para la medicion ~ Nuestro caso una sola aplicacion poco eficiente en derma-
de la actividad antimicotica se ha observado el efectoOfitosis € intertrigo candidiasico.

inhibitorio del crecimiento en C. albicans Con respecto a los pacientes con pitiriasis versico-

(CMI=20 pg/ml), Aspergillus niger, Paracoccidioides lor, el porcentaje de curacion fue de 87,5 % por lo que se
brasiliensis (CMI=11,7 pg/ml),Coccidioides immis, puede concluir que esta preparacion es'efectlva en el trata-
(CMI= 6,25 pg/ml), Fonsecae pedrosoi Miento de esta patologia, aunque el nimero de pacientes
(CMI= 3,12 pg/ml) y Cladosporium carrionii estudiados fue muy reducido. Este farmaco abre nuevas

(CMI= 6,25 pg/ml) [7,9,10]. Estudios con microscopia Posibilidades en el campo de la investigacion clinica y far-
electrénica erP. brasiliensishan evidenciado su accién a macqloglca, ya que si se logra la concentracion eficaz se
nivel de la membrana celular del hongo [3]. En relacién a podra evaluar su accion combinada con los antimicoticos
esto su efecto induce una alteracién de los fosfolipidostradicionales en virtud de estudiar una posible accion
4cidos grasos de la membrana celular con una disminusSinérgica. Este compuesto puede ser un modelo para una
cién de la fosfatidilcolina y un incremento de fosfatidile- linea farmacoldégica novedosa, constituyendo asi una
tanolamina, esta alteracion de la membrana celular alnueva alternativa eficiente y de bajo costo para el trata-
parecer produce el deterioro de la estructura fingica [19].miento de las micosis.
En cuanto al compuesto en si, se ha descrito que los puen-
tes disulfuro del ajoeno son necesarios para su actividad
antimicrobial, ya que la cisteina reduce su eféattaitro
[8].

~Con relacion a nuestros resultadiositro, se evi-
denci6 actividad fungistatica y fungicida del ajoeno frente Trabaio subvencionad BID.CONICIT-UCY. P

i i rapajo subvencionado por - - . Proyecto

a los aislamientos dE. rubrumy T. mentagrophyteson Bre -Jea, Caracas, it Y
una CMI de 60 pg/ml y una CMF de 75 pg/ml. En el
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