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FIGURA 1. Bulbo de ajo. llustracion: Josep Vanaclocha.

Abstract

In addition to its use as food, garlic bulbs (Allium
sativum L., Liliaceae) have been used since long
time, for several therapeutic purposes, e.g.: treat-
ment of hypertension and infectious processes. At
present, the scientific interest on garlic is mainly
directed to validate its activity on relevant health
issues, as cardiovascular disease (CVD) and can-
cer. The numerous studies so far performed have
shown the activity of some of the market-available
products (garlic powder tablets, steam-distilled oil,
aqueous and hydroalcoholic extracts, aged garlic
extract (AGE), etc) and of their main constituents on
the factors involved in CVD and cancer processes.
Moreover, the antioxidant and antimicrobial effects

of these preparations and some of their main con-

stituents have been demonstrated.

Key words

Allium sativum, garlic, alliine, allicine, S-allyl cisteyne,
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Posibilidades
terapéuticas
del bulbo de ajo
(Allium sativum)

M? Concepcion Navarro

Departamento de Farmacologia. Facultad de Farmacia,
Universidad de Granada.

Resumen

El bulbo de ajo (Allium sativum L., Liliaceae) es em-
pleado desde antiguo, ademas de en alimentacion,
con distintos fines terapéuticos, tales como el
tratamiento de la hipertensién, procesos infeccio-
sos, etc. En la actualidad, el interés cientifico por el
bulbo de ajo se encuentra dirigido a validar su ac-
tuacion en ambitos de la salud tan relevantes como
la enfermedad cardiovascular y los procesos can-
cerosos. Los numerosos estudios realizados hasta
el momento han puesto de manifiesto la actuacion
de algunos de los preparados disponibles en el
mercado (tabletas de ajo pulverizado, aceite de ajo
obtenido mediante destilacion, extractos acuo-sos e
hidroalcohdlicos, extracto de ajo envejecido (AGE),
etc.) y de sus principales componentes, tanto en el
tratamiento de los distintos factores implicados en
la enfermedad cardiovascular como en algunos de
los pasos del proceso canceroso. Ademas, se han
demostrado los efectos antioxidantes y antimicro-
bianos de dichos preparados y de algunos de los
principales componentes de los mismos.

Palabras clave

Allium sativum, ajo, aliina, alicina, S-alilcisteina, en-
fermedad cardiovascular, cancer, estrés oxidativo.
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Introduccion

El género Allium comprende alrededor de 500 es-
pecies, de las cuales A. sativum L. (ajo), junto con
A. cepa L. (cebolla), es una de las mas utilizadas
M), El origen del ajo se situa en las regiones de Asia
Central, en el desierto siberiano de Kirghiz, desde
donde paso, gracias a los pueblos ndmadas, a Ara-
bia, Egipto, China y al Mediterraneo, a través de las
diferentes rutas comerciales y las campanas milita-
res de conquista que tuvieron lugar a lo largo de la
historia @. Se trata de una especie ampliamente cul-
tivada en distintas partes del mundo y sus bulbos,
ademas de ser objeto de un amplio consumo en
alimentacion, e ingrediente habitual de la cocina me-
diterranea, son empleados desde la antigliedad en
medicina tradicional para el tratamiento de diversas
afecciones, siendo clasico su uso como vermifugo,
antiséptico, antimicrobiano, antipirético y analgési-
co; ademas se le han atribuido efectos beneficiosos
sobre la longevidad, el vigor y la fuerza fisica.

Su uso milenario con intencionalidad terapéutica
se encuentra reflejado en registros procedentes de
distintas civilizaciones; asi, aparece descrito en las
tablillas sumerias, en el papiro de Ebers, en el que
aparece reflejada la gran importancia que atribuian
al ajo, haciendo referencia a sus beneficios sobre
los trabajadores dedicados a las tareas mas duras,
como la construccion de las piramides. Igualmente,
existen evidencias de que en la Grecia clasica, du-
rante los Juegos Olimpicos, se incluia el ajo en la
alimentacion de los atletas con el fin de aumentar
su vigor. En la antigua medicina china, el ajo era
prescrito para favorecer la respiracion y la diges-
tién, asi como para combatir la diarrea, ademas de
recomendarse su uso por los ancianos para pre-
venir eventos trombdéticos. En el Charaka-Samhita,
texto médico hindu, se recomendaba el ajo para el
tratamiento de afecciones del corazén y de la artri-
tis; otro texto hindu, el manuscrito Bower, recoge el
empleo del ajo en caso de fatiga, parasitosis, tras-
tornos digestivos y lepra. En Europa, el interés por
el ajo como medicamento aparece en el siglo XVI,
utilizandose practicamente como una panacea, ya
gue estaba recomendado en distintas situaciones,
tales como dolores de cabeza, partos dificultosos,
parasitosis intestinales y alteraciones digestivas y
renales, entre otras.

Las acciones farmacoldgicas de los diversos pro-
ductos obtenidos a partir de bulbo de ajo, en espe-
cial los extractos de ajo envejecido (AGE), han sido
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objeto de numerosos estudios en distintas areas,
tales como las relativas a su papel en la proteccion
cardiovascular, cancer, metabolismo y actividad
antioxidante, entre otras, que se han traducido en
numerosas publicaciones (FIGURA 2).

Composicion

El bulbo de ajo (Alli sativi bulbus), contiene una
elevada proporcién de agua (65%). Presenta como
componentes mayoritarios carbohidratos caracteri-
zados por la presencia de fructosa, seguidos por
compuestos azufrados, proteinas, aminoacidos
libres, derivados fenolicos y fibra, asi como un con-
tenido apreciable en distintos minerales (fosforo,
potasio, azufre, zinc) y saponinas, junto con niveles
moderados de selenio y vitaminas A y C, pequenas
cantidades de otros minerales (calcio, magnesio,
sodio, hierro, manganeso) y distintas vitaminas del
complejo B.

De entre todos los grupos de compuestos pre-
sentes en el bulbo de ajo, destacan los derivados
azufrados (FIGURA 3), la mayoria de ellos solubles
en agua, representados mayoritariamente en el ajo
fresco por la aliina (sulfoxido de S-alil-cisteina), que
constituye el principal sustrato para la enzima aliina-
sa (activa a pH 4-5,8) que, una vez liberada de su
compartimento intracelular por dafo o lisis (corte o
molturacion del bulbo de ajo), transforma a la aliina
en alicina (dialiltiosulfonato), compuesto inestable,
incoloro y Opticamente activo, responsable del olor
caracteristico del ajo, y principal componente de los
extractos acuosos y de los homogeneizados de ajo.
La alicina, cuya vida media a T* ambiente es de 2,4
dias, se descompone rapidamente dando lugar a la
formacion de mono- di- y trisulfuros, asi como de
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FIGURA 2. Evolucion de las publicaciones sobre Allium sati-
vum L. (Datos obtenidos a partir de PubMed).
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FIGURA 3. Estructura de alguno de los principales componentes del bulbo de ajo, y sus derivados. DAS: Sulfuro de dialilo;

DADS: Disulfuro de dialilo; DATS; Trisulfuro de dialilo.

otros derivados azufrados como el ajoeno (4,5,9-tri-
tiododeca-1,6,11-trieno-9-6xido)®, formado a partir
de tres moléculas de alicina y dotados de mayor es-
tabilidad que su precursor. Otros derivados azufra-
dos presentes en los homogeneizados de ajo son el
alil metiltiosulfonato, 1-propenil-alil tiosulfonato y la
vL-glutamil-S-ali-L-cisteina. La conservacion a tem-
peratura ambiente de estos homogeneizados da
lugar a un notable incremento en la concentracion
de adenosina.

Sin embargo, no se puede perder de vista el hecho
de que la composicion cualitativa y cuantitativa de
los derivados azufrados se encuentra sujeta a im-
portantes variaciones (TABLA 1) segun el proceso al
que sean sometidos los bulbos de ajo, o cual incide
a su vez en su actividad “®, tal y como ha sido
observado en los trabajos realizados sobre bulbos
de ajo frescos o sometidos a distintos tiempos de
coccion, en los extractos acuosos obtenidos a par-
tir de ellos, en el aceite extraido por destilacion y en
el extracto obtenido mediante el denominado pro-
ceso de envejecimiento (AGE: aged garlic extract),
proceso este ultimo que consiste en mantener los
bulbos de ajo cortados en finas capas en una solu-
cion etandlica al 15-20%, a temperatura ambiente,
durante 20 meses ©, tras lo cual se procede a la
filtracion y concentracion del extracto a presion re-
ducida y baja temperatura. Durante este proceso
de obtencion del AGE, muchos de los componentes
liposolubles, voléatiles e inestables, como la alicina,
se transforman en compuestos hidrosolubles mas
estables, de los cuales el mas representativo es la
S-alil-cisteina (SAC), acompanado de S-ali-mercap-
tocisteina (SAMC) y otros. La normalizacion de los

AGE se realiza en relacién con el componente ma-
yoritario de los mismos, la S-alil-cisteina (SAC) . La
concentracion de SAC en el AGE es de 1000 pg/g,
mientras que en los bulbos de ajo crudo su conteni-
do es de 20 pg/g ®.

La monografia del extracto fluido obtenido a partir
de la solucién hidroalcoholica del AGE se encuentra
incluida en la farmacopea estadounidense (USP25
NF20, 2002) @,

El bulbo de ajo en la enfermedad
cardiovascular

La proteccion cardiovascular acoge la actuacién
sobre multiples factores, tales como los implicados
en la aparicion y desarrollo de la aterosclerosis, la
hipertension arterial y la diabetes. La aterosclerosis
constituye una compleja alteracion caracterizada
por una excesiva respuesta inflamatoria y prolife-
rativa al dano de la pared arterial que implica a di-
versos tipos de células, especialmente a las células
del masculo liso vascular, monocitos, linfocitos T'y
plaquetas, asi como por alteraciones del perfil lipi-
dico. Por otra parte, la oxidacion del LDLc por sus-
tancias reactivas de oxigeno (ROS) es considerada
como un mecanismo importante en el desarrollo de
la aterosclerosis y en la patogénesis de la hiper-
tension. Igualmente, existen abundantes evidencias
que sustentan la implicacion de la agregacion pla-
quetaria en el desarrollo de la aterosclerosis. En
consecuencia, la normalizacion del perfil lipidico y
de los valores de la presion arterial, la inhibicion de
la agregacion plaquetaria y la mejora del estatus an-
tioxidante, constituyen objetivos primordiales, junto
con el control de la diabetes, en la prevencion y

Fuente: www.fitoterapia.net
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Procesado Componente
Molturacion Alicina
Decoccion Ajoeno

Sulfuros de alilo
Destilado (aceite) DADS y DATS
Extraccion acuosa Alicina
Extraccion alcohdlica Ajoeno
Extraccion hidroalcohd- | SAC y SAMC
lica de ajo envejecido
(AGE)
DADS: Disulfuro de dialilo; DATS; Trisulfuro de dialilo;
SAC: S-alil-cisteina; SAMC: S-ali-mercapto-cisteina.

TABLA 1. Componentes mayoritarios de distintos prepara-
dos del bulbo de ajo segun tipo de procesado.

tratamiento de la enfermedad cardiovascular (TABLA
2)(10).

El bulbo de ajo, empleado tradicionalmente en el
tratamiento de afecciones cardiovasculares, ha
sido objeto de multiples estudios preclinicos in vitro
e in vivo, asi como de distintos ensayos clinicos,
destinados tanto a validar su efecto en la preven-
cion y tratamiento de la enfermedad cardiovascular,
como a establecer los mecanismos implicados en
su actuacion.

Ensayos in vitro

Son muy abundantes los estudios in vitro en los que
se ha confirmado la actuacion del bulbo de ajo so-
bre distintos factores implicados en la aparicion y
desarrollo de la enfermedad cardiovascular.

- Perfil lipidico

En experiencias realizadas sobre cultivos primarios
de hepatocitos, Yeh y Yeh 1V pusieron de manifiesto
la actuacién como antihipercolesterolemiante del
bulbo de ajo. En posteriores ensayos realizados
igualmente sobre cultivo primario de hepatocitos,
se demostrd que los componentes azufrados del
ajo, tanto liposolubles como hidrosolubles interfe-
rian en la sintesis de los triglicéridos y en la del
colesterol 12, Esta actividad antihipercolesterole-
miante parece ser debida, al menos en parte, a la
inhibicién por distintos derivados azufrados (SAC,
DADS, DATS) de enzimas implicadas en el metabo-
lismo del colesterol, como la hidroxi metil glutaril
CoA reductasa (HMG CoA reductasa) 1319, Ademas,
el bulbo de ajo ha mostrado capacidad inhibitoria de
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distintas enzimas lipogénicas, como es el caso de
la sintasa de acidos grasos (FAS). Por otra parte, la
adicion de AGE al 0,2% al medio de cultivo, inhibe
la acumulacion de lipidos en los macrofagos, a la
vez que impide la proliferacion de las células del
musculo liso vascular 17,

- Agregacion plaquetaria

Los datos de que se dispone son indicativos de que
tanto el bulbo de ajo como sus extractos acuosos
son inhibidores de la agregacion plaquetaria a tra-
vés de multiples mecanismos "8, En este sentido,
se ha demostrado que un extracto acuoso de ajo
present6 actividad inhibitoria de la agregacion pla-
quetaria inducida por distintos agentes (ADP, adre-
nalina, colageno y acido araquiddnico) de forma
dosis-dependiente 1.

De acuerdo con los ensayos realizados por Allison
et al. ? el AGE actua de forma sinérgica sobre la
agregacion de las plaquetas a través de distintas
vias, tales como las relativas a cambios en la fluidez
de las membranas, inhibicion de la fosfolipasa C y
de la movilizacién del Ca?+, aumento en la produc-
cién de oxido nitrico y de AMPc, e inhibicion del
tromboxano A,, todo lo cual conduciria a la inhibi-
cién de la agregacion plaquetaria.

El ajoeno, uno de los principales componentes de
los extractos alcoholicos del bulbo de ajo, inhibe la
activacion de las plaquetas, la unién de las mismas
a la pared de los vasos danados y la formacion de
trombos. En su actividad antiagregante se encuen-
tra implicada la inhibicién de la via de la lipooxige-
nasa y la tirosina fosfatasa plaquetarias @Y. El ajo-
eno, ademas de presentar por si mismo actividad
antiagregante plaquetaria, es capaz de potenciar la
de la prostaciclina 2.

- Coagulacion y fibrinolisis

Los ensayos realizados sobre un cultivo de células
endoteliales procedentes de cordén umbilical, al
que se adiciond un extracto acuoso de bulbo de
ajo en el que previamente se habia procedido a la
inactivacioén de la aliinasa, mostraron que dicho ex-
tracto promovia la activacién del plasminégeno 23,
mediante la aceleracion de la activacion mediada
por el t-PA (activador del plasmindgeno).

- Glucosilacioén proteica

En los pacientes afectados de diabetes, las pro-
teinas ven incrementada su glucosilacion debido
a que la glucosa reacciona con sus grupos amino
formando una base de Shiff débil que, como con-

Fuente: www.fitoterapia.net



Revista de Fitoterapia 2007; 7 (2): 131-151

secuencia de posteriores reacciones, da lugar a
la formacién de unos compuestos denominados
productos finales de glucosilacién. La acumulacion
de estos compuestos en los tejidos del paciente
esta directamente relacionada con la aparicion de
muchas de las complicaciones de la diabetes, asi
como con el envejecimiento del organismo. Los pro-
ductos finales de la glucosilacion pueden interac-
tuar con receptores celulares que activan al factor
nuclear kB (NF-xB), el cual se encuentra implicado
en la generacion de moléculas proinflamatorias y
en el estrés oxidativo. Como consecuencia, cabe
pensar que los compuestos que unan a su activi-
dad antioxidante la de antiglucosilacién, ofrecerian
una alta proteccion frente al dafo celular inducido
por la hiperglucemia. En este sentido, los estudios
realizados con AGE ® 'y con su principal componen-
te, la S-alil-cisteina (SAC) han puesto de manifiesto
que tanto AGE como SAC inhiben la formacion de
los citados productos de glucosilacion final. Este
efecto sobre la glucosilacion puede ser debido a
la capacidad quelante de los metales de transicion
por el AGE y la SAC, ya que dichos metales son
imprescindibles en la sintesis de estos productos
finales de glucosilacion.

Por otra parte, la SAC inhibio la sintesis de un pro-
ducto de glucosilacién formado como consecuencia
del estrés oxidativo. Ademas, ha sido demostrado
que la SAC inhibe la activacion del NF-xB en forma
dosis dependiente ©* asi como la produccién de
citocinas inflamatorias tales como la IL-6 (interleu-
cina-6) por las células mononucleares sanguineas
@3 Ademas, la actuacion del bulbo de ajo sobre
la hipertension podria estar mediada, al menos en
parte, por su efecto sobre los canales de K*, la con-
centracioén intracelular de Ca?* y la inhibicién de la
enzima convertidora de la angiotensina (ECA) @627,

- Defensas antioxidantes

Muchos de los efectos beneficiosos del bulbo de
ajo han sido atribuidos a su capacidad para mejorar
el estatus oxidativo ?®. Asi, el aceite de bulbo de ajo
adicionado a un cultivo de células amnidticas huma-
nas, disminuyd la produccion de radicales libres de
oxigeno inducida por un agente pro-oxidante 2.

Igualmente, ha sido demostrado que el AGE tiene un
efecto quelante sobre los iones Cu?* y que protege
a las LDL de la oxidacién ©, minimizando el estrés
oxidativo intracelular asi como el dano celular, se-
gun se ha podido constatar en cultivos de células
endoteliales tratadas con LDL oxidada ?¥. Por otra
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parte, el AGE incrementa la actividad de enzimas
antioxidantes como la superoxido dismutasa (SOD),
catalasa y glutation peroxidasa, las cuales desem-
penan la funcién de proteger al organismo frente al
dano que inducen los radicales libres %, Ademas
tanto el AGE como su componente mayoritario, la S-
alil-cisteina, suprimen la formacion del radical libre
hidroxilo ©132),

En cuanto a la proteccion del dano inducido por dis-
tintos agentes oxidantes sobre el ADN, los ensayos
realizados con células HepG2 pusieron de manifies-
to el efecto protector de distintos derivados sulfura-
dos del ajo (DADS, SAC, etc.) %3,

En lo que se refiere a la actuacion del bulbo de ajo
sobre los radicales libres de nitrogeno, como el
radical peroxinitrito, se ha demostrado que la SAC
(S-alil-cisteina) previene la hemolisis inducida por di-
cho radical ¥, La actividad antirradicalaria de pre-
parados de ajo no sometidos a calentamiento se
extiende igualmente a los radicales libres de cloro
(acido hipocloroso) ©9),

Estudios in vivo
- Diabetes

Los resultados obtenidos en los primeros estudios
sobre la posible actividad antidiabética del bulbo de
ajo y sus derivados, pusieron de manifiesto la ac-
tividad antihiperglucemiante de distintos productos
obtenidos a partir de bulbo de ajo, en particular de
la alicina, proponiéndose que su efecto sobre los
niveles de glucemia podrian ser debidos a la estimu-
lacién de la secrecion de insulina por los derivados
azufrados del ajo %38, Posteriormente, en ensayos
realizados sobre ratas a las que se habia inducido
una diabetes experimental mediante la administra-
cion de estreptozotocina, se demostrd que en el
grupo de ratas tratadas con extracto alcohdlico de
bulbo de ajo tenia lugar una disminucion significativa
de los niveles séricos de glucosa, con incremento
de los niveles plasmaticos de insulina ¥, Esta ac-
tuacion sobre la concentracion de glucosa en san-
gre estuvo acompanado de la disminucién de otros
parametros que pueden encontrarse afectados en
el estatus diabético, tales como son los relativos a
las concentraciones plasmaticas tanto de coleste-
rol y TG (triglicéridos) como de ureay creatinina, las
cuales ven incrementados sus niveles en el proceso
diabético debido a la glucosilacion de las proteinas.
Igualmente se observo la disminucion de las con-
centraciones plasmaticas de AST y ALT, enzimas

Fuente: www.fitoterapia.net
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hepaticas alteradas debido al efecto negativo de la
estreptozotocina sobre la glandula hepatica “°.,

- Perfil lipidico

La actuacion del bulbo de ajo sobre los niveles
plasmaticos de TG ha sido constatado por diver-
s0s autores ©% 4142 En cuanto a la disminucién de
niveles de colesterol, existen evidencias de que el
tratamiento in vivo con extracto de ajo produce la
reduccion, en forma dosis dependiente “3 de los
niveles plasmaticos de colesterol anormalmente
elevados “ 4%, asi como que el tratamiento con AGE
disminuye la progresion del proceso aterosclerotico
en animales de experimentacion “2,

Igualmente, ha sido puesto de manifiesto el descen-
so del colesterol en el tejido adrtico, asi como la
disminucion en la formacion de las bandas de grasa
y en el tamano de la placa aterosclerética inducida
en la carédtida, en un modelo experimental en el que
se emplearon ratones ateroscleroticos 7.

Por otra parte, la adicién a la dieta de bulbos de ajo,
da lugar a la disminucion de la actividad de enzimas
lipogénicas y colesterogénicas, como la hidroxi me-
til glutaril CoA reductasa (HMG CoA reductasa) “®.

En cuanto a la posible influencia del procesado en el
mantenimiento de la actividad, segun los resultados
obtenidos por Gorinstein et al. *¥, el ajo sometido
a coccion durante 20 minutos posee la misma acti-
vidad que el bulbo fresco, tanto en lo que se refiere
a la disminucién de los valores de colesterol total
y LDLc, como sobre el estrés oxidativo, si bien un
alargamiento en el tiempo de coccion da lugar a un
descenso en la actividad del bulbo de ajo.

- Trombogénesis

De acuerdo con los resultados obtenidos a partir
de un ensayo ex vivo, tanto DADS (disulfuro de dia-
lilo) como DATS (trisulfuro de dialilo) protegen a las
plaquetas frente a la agregacion inducida mediante
adenosina-5-difosfato (ADP). En ensayos in vivo se
constato que la administracion de un aceite de ajo
con alta riqueza en DATS, a dosis de 5y 50 mg
por kg de peso corporal, daba lugar a la prolon-
gacion tanto del tiempo de sangrado como del de
trombina, aumentando la actividad de factores an-
ticoagulantes, como la antitrombina Il y la proteina
C, lo cual favoreceria la respuesta anticoagulante y,
por tanto, podria prevenir, en mayor o menor medi-
da, la formacién de trombos. Sin embargo, hay que
sefialar que la administracion de la dosis mas alta
(50 mg/kg) ocasionod en los animales de experimen-
tacién un incremento del fibrindgeno, lo cual cons-
tituye un factor de riesgo en la trombogénesis; vy si
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bien este aumento en fibringeno no se tradujo en
una aceleracion del proceso de coagulacion sangui-
nea, es recomendable, en opinion de los autores, el
empleo de la dosis inferior de aceite de ajo, en evi-
tacion de posibles alteraciones hematologicas “7.
Por otra parte, en un ensayo realizado sobre cone-
jos, el pretratamiento con extracto acuoso de ajo,
dio lugar a la inhibicion de la sintesis de tromboxano
B, a la vez que protegio frente a la trombocitopenia
inducida mediante colageno “9,

Ademés, tras la administracion intragéstrica de 50
mg/dia de aceite de ajo a ratas en las que se ha-
bia provocado una diabetes experimental mediante
estreptozotocina, se observo la disminucién de fac-
tores de coagulacion tanto intrinsecos como extrin-
secos “9. Y en los estudios in vivo llevados a cabo
por Fukao et al. @3, se ha puesto de manifiesto que
la administracién de un extracto acuoso obtenido
a partir de bulbo de ajo en el que previamente se
habia procedido a la inactivacion de la aliinasa, su-
primia la coagulacion mediante la regulacion a la
baja de la formacion de trombina.

En la actuacion de los bulbos de ajo sobre la agre-
gacion plaquetaria, se ha demostrado que, ademas
de los derivados azufrados, como la alicina y los
sulfuros de alilo, interviene la adenosina ®%, cuyo
contenido se ve incrementado en los preparados de
ajo fresco conservados a T? ambiente.

- Endotelio y presion arterial

Un aspecto importante a tener en cuenta en el pro-
ceso aterosclerotico es el relativo a la expresion de
las moléculas de adhesion (ICAM, VCAM), glucopro-
teinas expresadas por distintos tipos de células, ta-
les como las del endotelio vascular. La importancia
de estas moléculas de adhesion radica en que se
encuentran implicadas ademas de en la aparicion
y desarrollo de enfermedades autoinmunes, en el
proceso inflamatorio vascular ©V. Los resultados
obtenidos a partir de distintos estudios, son indica-
tivos de que los bulbos de ajo y sus componentes
inhiben tanto la expresion de las moléculas de adhe-
sion como la adhesion celular 253, En este sentido,
se ha demostrado que la alicina inhibe la migracién
celular mediante reduccion de la expresion de la
molécula de adhesion vascular VCAM-1 ©4. |gual-
mente se ha puesto de manifiesto que este mismo
derivado organosulfurado disminuye la induccién de
la ICAM-1 en forma dosis-dependiente en ensayos
sobre células endoteliales vasculares en los que se
estimuld la expresion de esta molécula de adhesion
mediante radiaciones infrarrojas ©V. Ademas, se

Fuente: www.fitoterapia.net
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Parametro Actividad

Perfil lipidico J HMG CoA-reductasa

4 FAS (sintasa de acidos grasos)

4 Oxidacion LDLc

4 Niveles plasmaticos de colesterol
(10-12%)

Agregacion
plaquetaria y
trombogénesis

d Fosfolipasa C

T Movilizacién del Ca2+ intracelular

4 Tromboxano A2

T Actividad antiplaquetaria de la pros-
taciclina

T Actividad factores anticoagulantes
- antitrombina ll

- proteina C

Endotelio y
presion arterial

4 Moléculas adhesion celular (ICAM,
VCAM)

T Sintesis 6xido nitrico

4 ECA (enzima convertidora de la angio-
tensina)

Discreto descenso de la presion arterial

Otros d Glucosilacion proteica
parametros

d Factor nuclear xB

4 Moléculas proinflamatorias

d Estrés oxidativo

TABLA 2. Enfermedad cardiovascular. Factores sobre los
que actuan distintos componentes del bulbo de ajo.

constato la inhibicion de la adhesion de los monoci-
tos a las células endoteliales. (TABLA 2).

En cuanto al AGE, se ha demostrado que mejora
la funcion endotelial ® e inhibe el dano sobre las
células del endotelio vascular ®®, ademas de favo-
recer la sintesis del éxido nitrico (NO) ©”y la relaja-
cion del endotelio vascular NO-dependiente 8. La
S-alil-cisteina, componente mayoritario del AGE, es
responsable en gran medida del incremento del NO
endotelial ¢V,

En lo relativo a la actuacion in vivo del bulbo de ajo
sobre la presion arterial, las experiencias llevadas
a cabo sobre ratas hipertensas, han puesto de ma-
nifiesto que la administracion diaria de un extracto
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acuoso de ajo fresco previene el incremento en la
presion arterial inducido por la inhibicion crénica de
NO ©9 lo cual sugiere que el posible efecto antihi-
pertensor del bulbo de ajo se encuentra mediado, al
menos en parte, por su actuacion sobre la sintesis
de eNO (6xido nitrico endotelial) ©9,

- Estatus oxidativo

En un ensayo realizado sobre animales de experi-
mentacion tratados con un agente inductor de dario
oxidativo, se observo que en el grupo al que se ha-
bia administrado aceite de bulbo de ajo, los valores
correspondientes a las especies reactivas de oxige-
no (ROS) asi como los relativos a la produccion de
malondialdehido fueron significativamente inferiores
a los del grupo control. De igual forma, el nimero
de células con dano en el ADN y mitocondrial fue
inferior en el grupo tratado con aceite de ajo .
Por otra parte, ha sido demostrado que la admi-
nistracion croénica a animales de experimentacion
de un homogeneizado de bulbos de ajo, protegio el
corazon del dano oxidativo inducido mediante isque-
mia-reperfusion ©b,

Los dialilos de sulfuro formados a expensas de la
alicina, presentan la caracteristica de disminuir el
estrés oxidativo y de preservar el tejido renal frente
a agentes nefrotoxicos ©2. En este sentido, se ha
demostrado recientemente que el DATS (dialil tri-
sulfuro) inhibe el dano renal y los eventos de dano
oxidativo en ratas a las que se administré cadmio,
metal nefrotdxico que interfiere con los mecanis-
mos de defensa antioxidante ©2. En lo referente a la
S-alil-cisteina, principal componente del AGE, los es-
tudios realizados sobre ratas son demostrativos de
que este derivado azufrado produce una disminu-
cion del dano hepatico inducido por el tetracloruro
de carbono, cuyo efecto hepatotoxico se encuentra
mediado por la formacion de radicales libres ©4,

Ensayos clinicos

Los abundantes ensayos clinicos realizados hasta
el momento (TABLA 3), han contemplado la actua-
cién de los distintos productos obtenidos a partir
de bulbo de ajo (aceite de ajo, extracto acuoso de
ajo, extracto envejecido de ajo, etc.) asi como de
sus principales componentes sobre algunos de los
principales factores implicados en la aparicion y de-
sarrollo de la enfermedad cardiovascular.

En la revision realizada por Rahman y Lowe 19 se
recogen los ensayos clinicos entre 1993 y 2004.
Esta revision contempla exclusivamente los ensa-

Fuente: www.fitoterapia.net
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Tipo de trabajo

Patologia

Parametros

Autor, afio
(referencia)

Meta-analisis Hipertension Discreto descenso valores presion arterial | Ackemann et
al., 2001 ©®
Revision Hipercolesterolemia 4 10% colesterol total Rahman et
4 12% LDLc Lowe, 2006 10
Ensayo clinico Hipercolesterolemia { 12% colesterol total Kojuri et al.,
4 17% LDLc 2007 “o

Ensayo clinico

Hipercolesterolemia y/o enfermedad
coronaria

d Agregacion plaquetaria

Rahman, 2003

(69)

Ensayo clinico Hipercolesterolemia y/o enfermedad | | Agregacion plaquetaria Banerjee y
coronaria Maulik, 2002 70
Ensayo clinico Hipercolesterolemia y/o enfermedad | | Agregacion plaquetaria Steiner y Li,
coronaria 2001
Ensayo clinico Hipertension esencial Mejora el estatus oxidativo Dawhan y Jain,
2005 (72)
Ensayo clinico Voluntarios sanos T Flujo sanguineo periférico Anim-Nyame et
al., 2004 79
Ensayo clinico Enfermedad coronaria T Funcion endotelial Williams et al.,
2005(77)

Ensayo clinico

Hipercolesterolemia

4 Progresion calcificacion en coronarias

Budoff, 2006

(80)

TABLA 3. Eficacia del ajo en el tratamiento de afecciones cardiovasculares. Resumen de evidencias.

yos clinicos que tuvieron al menos dos semanas de
duracién y en los que se incluia la consideracion
de los siguientes parametros: efectos sobre los
niveles plasmaticos de colesterol; inhibicién de la
agregacion plaquetaria; actuacién sobre la presion
arterial y otros efectos cardioprotectores.

En lo relativo a la actuacion sobre los niveles de
colesterol anormalmente elevados, de los 25 en-
sayos clinicos realizados entre 1993 y 2004, en
catorce de ellos no se aprecid disminucion signifi-
cativa de este parametro, mientras que en los once
restantes se aprecié una reduccion significativa del
colesterol plasmatico. De acuerdo con lo apuntado
por los autores, resulta de especial interés el he-
cho de que en cinco de los catorce estudios con
resultado negativo, los voluntarios que participaron
eran normolipidémicos, ocho de los pacientes ha-
bian sido diagnosticados de hiperlipidemia leve y el
restante se realizd sobre adolescentes con hiper-
lipidemia familiar. Sin embargo, los once estudios
en los que se observé un efecto significativo en el
descenso del colesterol, la totalidad de los pacien-
tes reclutados presentaban valores altos de coles-
terol, observandose reducciones de los niveles de
colesterol y LDLc entre un 10 y un 12% ©5.%9, | os

datos obtenidos a partir de un ensayo clinico ciego
simple, controlado frente a placebo, realizado con
posterioridad “®, en el que tomaron parte pacien-
tes hipercolesterolémicos, ratifican el descenso del
12% en las tasas de colesterol total, mientras que
el LDLc experiment6 una disminucion del 17,3%.

En cuanto a los productos de ajo empleados en el
caso de estos once ensayos clinicos, en cinco de
ellos el tratamiento se realizd con AGE y en el resto
con ajo pulverizado. Por otra parte, los meta-anali-
sis realizados hasta el momento concluyen que el
ajo presenta un efecto superior al placebo en la re-
duccion de los niveles elevados de colesterol ©7:68),

En seis de los nueve ensayos clinicos relativos a
la actuacion del bulbo de ajo sobre la presion ar-
terial, la administracion de AGE, de bulbos de ajo
pulverizados, o bien mediante su introduccion en la
dieta, se observd una disminucion significativa en
los valores del citado parametro. Ademas, los datos
resultantes del meta-analisis publicado en 2001 por
Ackemann et al. ®® confirman el efecto beneficioso,
si bien discreto, de los preparados de ajo sobre la
presion arterial.

Fuente: www.fitoterapia.net
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En relacion con la actuacion del bulbo de ajo sobre
otro factor de gran importancia en la enfermedad
cardiovascular, la agregacion plaquetaria, los siete
ensayos clinicos de que se dispone muestran que
los preparados de ajo, tanto en el caso de volunta-
rios sanos como en el de los afectados por hiperco-
lesterolemia moderada y/o enfermedad coronaria
produce una disminucion en la agregacion plagueta-
ria 18.69%. 70 En cuanto a los posibles factores impli-
cados en la inhibicion de la agregacion plaquetaria,
al menos para DADS y DATS, los resultados obteni-
dos en un ensayo clinico sobre pacientes con enfer-
medad coronaria, son demostrativos de que ambos
derivados organosulfurados inhiben en humanos
la formacién de tromboxano, (tal y como se habia
demostrado previamente en distintos ensayos in vi-
tro), y por tanto la agregacion plaquetaria 7%,

Entre otros factores a considerar en la iniciacién y
progresion de la enfermedad cardiovascular, des-
taca el relativo al estatus oxidativo del paciente.
En este sentido, se dispone de ocho ensayos cli-
nicos en los que se ha sometido a consideracion
la actuacion del bulbo de ajo sobre el estrés oxi-
dativo. Los resultados obtenidos en seis de ellos,
realizados tanto sobre voluntarios sanos como en
pacientes con hipertension esencial o con niveles
medios/altos de colesterolemia, son indicativos de
la actuacién positiva de los preparados de ajo sobre
las defensas antioxidantes. De particular interés es
el ensayo clinico llevado acabo por Dawhan y Jain
72 en el que los pacientes reclutados padecian hi-
pertension esencial, en los cuales se observd, que
tras ocho semanas de tratamiento con aceite de
ajo, se producia una disminucion significativa en los
valores de la 8-OHdG (8-hidroxi-2’-deoxiguanosina),
marcador del dano oxidativo sobre el ADN, y de
productos procedentes de la peroxidacion lipidica.
Ademas, se produjo una variacion a la baja de los
niveles plasmaticos de colesterol total, LDLc y tri-
glicéridos, junto con un moderado descenso de la
presion arterial. Es de destacar el hecho de que
en cuatro de los ensayos en que se constato la ac-
tuacion positiva del ajo frente al estrés oxidativo,
el preparado empleado fue el AGE 7379, Por otra
parte, los resultados obtenidos en un ensayo clini-
co en el que tomaron parte varones afectados por
enfermedad coronaria, se observo que la adminis-
tracién de 2,4 g/ dia de AGE, producia la mejoria
de la funcion endotelial. Dicha actuacién no estuvo
acompanada de cambios significativos en los mar-
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cadores de estrés oxidativo sistémico, inflamacion
y activacion del endotelio 77,

A todo lo anterior se anade que, segun se ha podi-
do constatar en un ensayo clinico, el bulbo de ajo
mejora la elasticidad de los vasos sanguineos V®;
ademas, de acuerdo con los resultados obtenidos
por Anim-Nyame et al. " en un ensayo realizado
sobre voluntarios sanos, la administracion de ajo da
lugar al incremento del flujo sanguineo periférico.
Por otra parte, en un estudio piloto realizado sobre
pacientes hipercolesterolémicos y tratados con es-
tatinas, se ha podido demostrar que la suplementa-
cién con AGE retrasa la progresion de la calcifica-
cion coronaria @9, Este efecto del AGE puede estar
relacionado con la reduccion de algunos de los fac-
tores de riesgo en la enfermedad cardiovascular,
tales como los niveles de LDL, lipoperoxidacion y
coagulacion, entre otros @V, En cuanto a su posible
efecto beneficioso en pacientes que han sufrido un
infarto de miocardio, los resultados obtenidos en un
ensayo aleatorizado frente a placebo, de tres anos
de duracién, en el que participaron 432 pacientes,
muestran que en el grupo que recibid, junto a su
medicacion habitual, un suplemento de aceite de
ajo, se produjo una disminucién significativa en la
tasa de nuevos infartos (44%, p < 0,001), asi como
en la de mortalidad (31%, p< 0 01), en relacién con
el grupo placebo que recibié sélo su tratamiento
habitual ©2),

Otro factor a tener en cuenta en la génesis de la
enfermedad cardiovascular es la diabetes. Sin em-
bargo, a pesar de los buenos datos obtenidos en
ensayos realizados sobre animales de experimenta-
cién, los procedentes de ensayos clinicos resultan
contradictorios ya que si bien en algunos de los
ensayos realizados sobre pacientes diabéticos se
observaron descensos en los niveles de glucemia
170,83 en otros no se apreciaron cambios. Estas di-
ferencias podrian ser debidas, al menos en parte, a
los distintos tipos de preparados empleados en los
ensayos sobre humanos.

La consideracion general de los resultados obteni-
dos en los distintos ensayos clinicos habla a favor
de una actuacion positiva del bulbo de ajo sobre
los distintos factores implicados en la enfermedad
cardiovascular. Sin embargo, es necesario senalar
gue en un porcentaje no despreciable de ensayos,
no se pudo validar la actuacion beneficiosa del bul-
bo de ajo sobre los parametros sometidos a con-
sideracion (niveles de colesterol, presion arterial,

Fuente: www.fitoterapia.net
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etc.). Esto puede ser debido, al igual que ocurre
con otros productos de origen vegetal, a la varia-
bilidad de los preparados ensayados (ajo entero,
ajo pulverizado, aceite de ajo, extracto acuoso,
extracto de ajo envejecido, etc.) y, por tanto, a la
distinta composicién de los mismos, dependiente
del procedimiento empleado en su obtencion. Entre
estos preparados destaca el AGE, con proceso de
obtencion normalizado, asi como el contenido en su
principal componente, la S-alil-cisteina (SAC). La ho-
mogeneidad en cuanto a la obtencion y la composi-
cion del AGE empleado en distintos ensayos podria
explicar el hecho de que, en términos generales,
los resultados observados en los ensayos preclini-
cos hayan tenido su correspondencia con los datos
obtenidos en los mas de 40 ensayos clinicos rea-
lizados hasta el momento con el AGE, en los que
se ha podido constatar que este producto ejerce
un efecto protector frente a la aterosclerosis me-
diante la prevencion de la hipertension, reduccion
de los niveles de colesterol plasmatico, descenso
de la hipertrigliceridemia, e inhibicién tanto de la
agregacion plaquetaria como de la lipoperoxidacion
lipidica . 70. 84,

El bulbo de ajo en el cancer

Entre las actuaciones de los productos derivados
del bulbo de ajo destacan las relativas a sus ac-
ciones antitumorales, ya recogidas en el papiro
de Ebers (1550 a.C.) ¥, tal y como han puesto de
manifiesto distintos estudios epidemiolégicos €588
llevados a cabo en diversas areas geogréficas ca-
racterizadas por el consumo alimentario de ajo. La
incorporacion a los cuestionarios de preguntas rela-
tivas a la cantidad y frecuencia de la ingesta de ajo,
puso de manifiesto que el menor riesgo de padecer
cancer de estomago estaba en relacion directa con
el mayor consumo y frecuencia del mismo. Segun la
revision de las publicaciones epidemioldgicas sobre
el papel del ajo en la prevencion y progresion de
procesos cancerosos llevada cabo por Fleischauer
et al. ®9 las evidencias derivadas de dichos estu-
dios sugieren que el consumo de ajo tiene un efecto
preventivo en el caso de los canceres estomacales
y colorrectales. Diferentes estudios de cohortes han
puesto igualmente en evidencia la posibilidad de un
efecto preventivo del ajo en la aparicién de distintos
tipos de cancer (mama, laringe, prdstata) 09,

Cancer y derivados azufrados liposolubles del ajo

La alicina o dialiliosulfinato, es un compuesto azu-
frado liposoluble, formado tras la actuaciéon de la
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enzima aliinasa a partir de su precursor inactivo,
la aliina (S-alil-L-cistein-sulfoxido) ©®. Muchos de los
efectos beneficiosos sobre la salud del bulbo de ajo
han sido atribuidos a este derivado azufrado capaz,
segln se ha demostrado en numerosos ensayos in
vitro, de actuar en distintos pasos del proceso can-
ceroso 7.98) como consecuencia de lo cual se com-
porta como citostatico, bloqueando la proliferacién
celular e induciendo la apoptosis o muerte celular
programada. En este sentido, Prager-Khottorsky et
al. ®@ demostraron en un cultivo de fibroblastos que
la adicion al mismo de cantidades micromolares
de alicina daba lugar a la rapida despolimerizacion
de los microtubulos. Ademas, en ensayos in vitro
la alicina bloqued la polimerizacién de la tubulina
en forma dosis-dependiente. La adicion al medio
de cultivo de sustancias reductoras de los grupos
tiolicos inhibié la actuacion de la alicina, de lo cual
se desprende que su efecto disruptor sobre los mi-
crotibulos se encuentra directamente relacionada
con su capacidad de unién con los grupos tiolicos
de la tubulina.

Otros derivados azufrados del de ajo, DADS y DATS,
componentes mayoritarios del producto denomina-
do aceite de ajo (destilado de ajo), se encuentran
también relacionados con su actividad quimiopro-
tectora, en la cual participa su actuacion sobre el
metabolismo de los carcindgenos, debido a su efec-
to sobre distintas isoformas del citocromo P, im-
plicado como es sabido en la funcion de detoxifica-
cién; asi, dan lugar a un incremento en la isoforma
2B1 y un descenso en la 2E1; por otra parte, se ha
demostrado que estos derivados azufrados actian
sobre enzimas detoxificantes, en particular sobre
algunas de las implicadas en la fase Il, tales como
la glutation Stransferasa, UDP-glucuronil-transfera-
sa y la quinona oxido reductasa NADPH-dependien-
te 100102 | 3 actuacién de DADS y DATS sobre el
proceso de detoxificacion en la fase Il es debida,
al menos en parte, a su capacidad de induccion de
los enzimas que intervienen en esta fase, mediante
una regulacion al alza de la expresion de los genes
responsables de la formacion de la enzima glutation
Stransferasa (GSTP). Este incremento en la expre-
sién de la GSTP por el DADS y el DATS se encuentra
relacionado tanto con la via de la cjun NH,-cinasa
(JNK) como con la de cinasa extracelular (ERK),
como consecuencia de lo cual se veria incremen-
tada la union entre la proteina activadora nuclear 1
(AP-1) y el denominado elemento favorecedor GPE
[, paso imprescindible para el incremento de la ex-

Fuente: www.fitoterapia.net
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presion de la GSTP 193, Estos resultados sugieren
un posible efecto protector de los alquil sulfuros y
del DADS en la primera fase de la carcinogénesis,
mediante la modulacion de enzimas implicados en
el metabolismo de los carcindgenos (104 105,

La actuacion sobre el proceso carcinogénico de los
derivados azufrados presentes en el ajo, implica
igualmente, tal y como ha sido puesto de manifies-
to en ensayos in vitro, la inhibicion de un paso inicial
en la carcinogénesis por xenobioticos, como es el
de la formacién de aductos del ADN con distintas
sustancias (derivados del antraceno, benzopireno,
compuestos nitrosos, etc.) (106-108),

Por otra parte, los efectos de los derivados organo-
sulfurados del bulbo de ajo sobre la proliferacién ce-
lular y el crecimiento tumoral han sido demostrados
en numerosos estudios realizados sobre distintas
lineas celulares de carcinomas humanos (coldnicas,
pulmonares, de melanomas, prostaticas, etc.) @.
En este sentido, ha sido puesta de manifiesto tanto
para DADS como para DATS su interferencia en el
ciclo celular 19%110: ambos derivados azufrados pro-
ducen la detencion del ciclo celular en la fase G2/M
en lineas células tumorales humanas hepaticas y
pulmonares. De igual forma, en investigaciones lle-
vadas a cabo sobre lineas celulares prostaticas se
puso de manifiesto que la adiciéon de DATS al medio
de cultivo provoca la detencion del ciclo celular. Los
ensayos realizados sobre una linea de células can-
cerosas nasofaringeas humanas muestran la posibi-
lidad de actuacion de DADS sobre otras fases del
ciclo celular, como es el caso de la fase S, efecto
debido en parte a un incremento en la fosforilacion
de protein cinasa mitdgena activada (MAPK) 11, La
capacidad de DADS para inhibir la proliferacién celu-
lar ha sido relacionada igualmente con la inhibicion
de la p34cdc? cinasa, la cual modula la progresion
de las células desde la fase G2 hasta la fase M del
ciclo celular 112,

La actuacion antiproliferativa de los derivados azu-
frados del bulbo de ajo se encuentra relacionada
con su efecto inductor de la apoptosis, tal y como
se deduce de la observacién de los cambios mor-
fologicos celulares y/ o la fragmentacion del ADN.
Ademas, se ha podido establecer la relacion entre
la fragmentacién del ADN tras adicion de DADS
al medio de cultivo y el incremento de calcio libre
intracelular, como consecuencia de lo cual se po-
dria producir una activacion de las endonucleasas
calcio-dependientes que conduciria a la apoptosis;
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ahora bien, este no seria el Unico mecanismo im-
plicado en la muerte celular programada, ya que
se ha observado en cultivos de células cancerosas
de pulmén no microciticas, a los que se adicion6
DADS, que el aumento de células en estado apop-
tético se encontraba precedido por la induccion de
p53, mientras que cuando se adicionaba DAS se
producia un aumento en la expresion de Bax (protei-
na proapoptotica) y disminucién en la de Bcl-2 (pro-
teina antiapoptética) 113, La actuacién sobre Bcl-2
fue refrendada en ensayos realizados sobre cultivos
de células humanas de neuroblastoma maligno, ya
que los resultados obtenidos fueron indicativos de
que ambos derivados azufrados pueden regular a la
baja determinados factores antiapoptéticos, como
la citada Bcl-2, a la vez que activan la cascada de la
caspasa (FIGURA 4).

En la actuacion de ambos derivados azufrados
sobre el proceso apoptotico de las células cance-
rosas intervienen, ademas de los mecanismos ya
indicados, la acetilacion de las histonas, hecho que
se puede considerar como decisivo en la activacion
transcripcional y que induce de forma selectiva la
expresion de genes especificos para la detencién
del ciclo celular y posterior apoptosis. En este sen-
tido, Arunkumar et al. 114, en ensayos sobre células
cancerosas prostaticas humanas, han demostrado
que el DADS induce la hiperacetilacién de las his-
tonas y la consiguiente apoptosis de forma dosis-
dependiente.

En cuanto al ajoeno, los resultados obtenidos a par-
tir de distintos ensayos in vitro e in vivo, muestran
que este derivado azufrado actia sobre las célu-
las cancerosas como antiproliferativo, mediante
blogueo de la fase G2/M del ciclo celular 115 118 ¢
inductor de la apoptosis. Su efecto apoptético es
debido a la inhibicion de la Bcl-2, asi como a la ac-
tivacion de la caspasa—3. Por otra parte, en un en-
sayo realizado sobre células de leucemia mieloide
humana, se ha puesto de manifiesto que el ajoeno
actua sinérgicamente con quimioterapicos como la
citarabina y la fludarabina, incrementando la tasa
de células apoptdticas 117118 con una importante
disminucion de la Bcl-2 y activacion de la via de las
caspasas.

Cancer y derivados azufrados hidrosolubles del ajo

Los principales derivados azufrados hidrosolubles
del bulbo de ajo, la S-alilcisteina (SAC) y la S-alilmer-
captocisteina (SAMC), asi como el AGE en el que
son componentes mayoritarios, han sido objeto de
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diversas investigaciones cuyo objeto era el poner
de manifiesto su actividad quimiopreventiva en los
procesos cancerosos. Al igual que en el caso de los
alil sulfuros (DADS y DAS), las mayores evidencias
de la posible aplicacién en procesos cancerosos
del AGE, SAC y SAMC provienen de los estudios
in vitro realizados sobre distintas lineas de células
cancerosas humanas; los resultados obtenidos has-
ta el momento muestran que tanto el AGE como sus
principales componentes son altamente efectivos in
vitro en la detencion del ciclo celular y en la induc-
cion de la apoptosis 119, La S-ali-mercaptocisteina,
al igual que el DADS, inhibe el crecimiento de cé-
lulas cancerosas coldnicas mediante interferencia
con la unién de los microtubulos, lo cual dispara las
vias de sefalizacion de la caspasa-3 y de la cinasa
c-Jun (JNK1) que desembocan en la apoptosis 120
12l En ensayos in vitro, se ha podido demostrar
que SAC y SAMC inhiben la capacidad invasiva de
distintas lineas celulares cancerosas, restaurando
la expresion de la E-cadherina, cuya regulacion a
la baja es uno de los principales mecanismos im-
plicados en los procesos metastasicos 122, Los
resultados procedentes de estudios in vivo realiza-
dos sobre ratones BALB/c a los que se implantaron
células cancerosas prostaticas humanas, muestran
que la administracion de SAC (1 g/kg) produce una
disminucion significativa, en relacién con el grupo
control, de la proliferacion de las células tumorales
junto con un incremento de la apoptosis, al tiempo
que se observa la recuperacién de la E-cadherina;
esta actuacion sobre la E-cadherina se encuentra
acompanada de un aumento en la expresion de la
caspasa-3 y disminucion de la reactividad de Bcl-2,
efectos ambos que permiten justificar la actuacion
de SAC en la apoptosis. A las dosis empleadas, la
administracion de SAC no produjo alteraciones en la
funcién hepética ni en la histologia de los érganos
vitales, no viéndose afectado el peso corporal de
los animales tratados con este derivado azufrado
del ajo. Estos datos son consistentes con los obte-
nidos en otros estudios in vivo en los que, ademas
de ponerse de manifiesto el efecto quimiopreventi-
vo de los principales componentes de AGE, no se
observaron para los mismos signos aparentes de
toxicidad 123129 Por otra parte, mediante las ex-
periencias in vivo realizadas con SAMC, presente al
igual que SAC en los extractos de ajo envejecido,
se ha puesto de manifiesto que la administracion
oral de SAMC a ratones en los que se habia desa-
rrollado experimentalmente un carcinoma prostati-
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co androgeno-independiente, da lugar a una signi-
ficativa disminucion del crecimiento tumoral (71%,
p< 0,001), a la vez que se observa un importante
descenso en los procesos metastasicos (85,5%,
p= 0,001). Esta disminucion de las metastasis se
encuentra acompanada de un descenso del 91%
de células tumorales circulantes 129, Ademas, se
ha demostrado en estudios in vivo que tanto SAC
como SAMC inhiben la formacién de tumores indu-
cida por diversos agentes carcinogénicos en forma
dosis dependiente, a la vez que estimulan la activi-
dad de la glutation Stransferasa (GSTP) hepética y
colénica, enzima implicada en la detoxificacion de
distintos carcindgenos 126128, Este incremento de
la actividad de la GSTP es consecuencia del aumen-
to de la sintesis de novo de la enzima.

Al igual que ha sido demostrado para DAS y DADS,
la SAC inhibe uno de los mecanismos implicados en
la iniciacion de la carcinogénesis, consistente en la
formacion de aductos entre las sustancias carcino-
génicas y el ADN 108,

Otro mecanismo implicado en la en la prevencion de
los procesos cancerosos asi como en la progresion
de los mismos, es el relativo a la estimulacion del
sistema inmune. De acuerdo con los resultados ob-
tenidos por Kyo et al. 139, |a actividad antitumoral
del AGE podria ser debida, al menos en parte, a su
actuacion estimulante sobre el sistema inmune, ya
que induce el incremento de actividad de las células
NK. Ademas, tanto el AGE como su fraccién protei-
ca incrementan la formacién de linfocitos T y la ac-
tividad fagocitaria de los macrdfagos peritoneales,
asi como la liberacion de interleucina-2 (IL-2), factor
de necrosis tumoral (TNF-a), e interferon vy .

Por otra parte, los efectos quimiopreventivos del
ajo frente al cancer de eséfago y de estémago han
sido relacionados con sus propiedades antibacte-
rianas debido a que la inhibicién del crecimiento de
bacterias en la cavidad gastrica podria dar lugar a
una disminucion de la conversion de los nitratos en
nitritos, con el consiguiente descenso en la forma-
cién de agentes carcinogénicos derivados de los
nitritos 13Y,

A todos los mecanismos citados, hay que anadir el
relativo a la actuacion de distintos compuestos azu-
frados del ajo sobre los radicales libres de oxigeno
y nitrdgeno, responsables, al menos en parte, del
inicio y progresion de distintos procesos.
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FIGURA 4. Principales mecanismos implicados en la actuacion de distintos compuestos de A. sativum sobre los procesos
tumorales. TNF-a: factor de necrosis tumoral o IL-2: interleucina-2.

Ensayos clinicos

Los ensayos clinicos relativos a los efectos be-
neficiosos sobre los procesos cancerosos de los
distintos productos y/ o compuestos obtenidos a
partir de bulbo de ajo, son escasos. Los resultados
obtenidos por Ishikawa et al. 132 tras la realizacion
de un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, fren-
te a placebo en el que tomaron parte 50 pacien-
tes, afectados por distintos canceres inoperables,
muestran que la administraciéon de AGE, si bien no
mejora la calidad de vida de los participantes en el
ensayo, previene la disminucion de las células NK 'y
de su actividad, lo cual sugeriria una mejoria en el
estado inmunoldgico de los pacientes. Igualmente,
esta actuacion positiva sobre el estado inmunologi-
co, ha sido observada en un ensayo realizado con
pacientes afectados por cancer de vejiga 139,

En un ensayo clinico piloto, aleatorizado, doble
ciego, en el que tomaron parte 51 pacientes con
adenomas colo-rectales 3%, se constato al cabo de
doce meses que en el subgrupo tratado solo con
AGE (2,4 mil/dia), habia disminuido de forma signi-
ficativa (p = 0,04) tanto el nimero como el tamano

de los adenomas, en relacion con el subgrupo que
tan solo habia recibido 0,16 mg/dia de AGE. Si bien
estos resultados son prometedores en lo que se
refiere a la prevencion de la progresion de los ade-
nomas colo-rectales, es imprescindible disponer de
datos procedentes de ensayos clinicos con un ma-
yor nimero de participantes. Igualmente son pro-
metedores los resultados obtenidos en un ensayo
clinico en el que participaron pacientes afectados
por carcinoma basocelular de la piel, ya que la apli-
cacion topica de un preparado de ajoeno dio lugar
a una respuesta clinica significativa 132,

Actividad antimicrobiana

El ajo ha sido empleado desde antiguo en el tra-
tamiento de procesos infecciosos provocados por
distintos agentes patogenos (bacterias, hongos y
virus). Tanto la alicina como distintos extractos de
ajo se muestran activos in vitro frente a un amplio
espectro de gérmenes, entre ellas distintas espe-
cies de Escherichia, Salmonella, Staphylococcus,
Proteus, Clostridium, Leptotrichia'y Mycobacterium
136138 Fs de destacar el hecho de que un extracto
acuoso rico en alicina fue activo frente a una cepa
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de Staphylococcus aureus resistente a la meticilina
(139 E| interés de esta observacion radica en el in-
cremento hospitalario de cepas de S. aureus resis-
tentes al citado antibiotico, empleado sobre todo en
el tratamiento de infecciones tdpicas.

Por otra parte, un extracto acuoso de ajo inhibid
el crecimiento de los cultivos de uno de los prin-
cipales gérmenes causantes de la neumonia, el
Streptococcus pneumoniae, mientras que Klebsie-
lla pneumoniae fue menos sensible 149, En ensayos
realizados con distintos productos de bulbo de ajo
(aceite de ajo, diversos extractos y algunos de sus
componentes azufrados), se ha puesto de manifies-
to la actividad in vitro de los mismos frente al Heli-
cobacter pylori 141:142 sj bien, por el momento, en
las pruebas llevadas a cabo sobre humanos no se
ha observado correlacion entre la presencia de H.
pyloriy el consumo de ajo 143,

Entre los componentes del bulbo de ajo implicados
en su actividad biocida destaca la alicina ©®®. En este
sentido Ruddock et al. ** demostraron que el efec-
to frente a Neisseria gonorrhoeae, Staphylococcus
aureus y Enterococcus faecalis de los extractos
acuosos obtenidos a partir de 19 preparados co-
merciales de bulbo de ajo, era dependiente del con-
tenido en alicina de los mismos. La actuacion de la
alicina frente a las bacterias parece ser debida a
su capacidad para reaccionar rapidamente con los
grupos tidlicos de enzimas como las cisteina pro-
teasas y alcohol dehidrogenasas, esenciales parala
nutricion y el metabolismo de las bacterias 142,

En lo que se refiere a la actuacion sobre distintos
hongos y levaduras, los primeros trabajos en los
que se describe la actividad antifingica del ajo se
remontan a 1951 148, Posteriormente se observo
que los extractos acuosos de ajo afectaban in vitro
el crecimiento de diversas especies de hongos 147
148 Asi mismo se demostrd la actividad de distin-
tos preparados de los bulbo de ajo, en particular
la alicina, frente a distintas especies de levaduras y
hongos dermatofitos; esta actuacion como antifin-
gicos ha sido atribuida a la inhibicién de la sintesis
de novo de los fosfolipidos de membrana como la
fosfatidil colina 149, Mas recientemente, ha sido de-
mostrada la actividad antifungica del bulbo de ajo
y sus derivados frente a distintos dermatofitos (Mi-
crosporum canis, M. audounii, Trichophyton spp, y
Epidermophyton floccosum), con una eficacia com-

parable a la de los farmacos antifingicos estandar
(150)
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FIGURA 1. Bulbo de ajo. Foto: B. Vanaclocha.

Sin embargo, la actividad antimicrobiana del bulbo
de ajo no se encuentra restringida a la alicina. Asi,
en un reciente trabajo "%V se ha puesto de manifies-
to la actividad antifungica del AGE frente a un amplio
espectro de hongos patdgenos, entre ellos distintas
especies del género Candida, como C.albicans, y
Malassezia furfur, si bien se observa una cierta
contradiccién con los resultados procedentes de
otro ensayo in vitro, en el que si bien se observo
que el AGE es activo frente a distintas especies de
Staphylococcus y Streptococcus, Escherichia coli,
Salmonella typhi, Shigella spp y Proteus spp, no se
aprecio actividad frente a Candida albicans 152. Por
otra parte, la actuacion sobre este hongo de otro
derivado azufrado, el DADS (dialil disulfuro), parece
ser debida a que reduce el contenido intracelular de
glutation, con la consiguiente elevacion de la con-
centracion de especies reactivas de oxigeno en el
interior de C. albicans 153,

En lo que se refiere a su actuacion en micosis sobre
humanos, existen trabajos realizados con ajoeno, en
los que se demuestra la eficacia de este compuesto
azufrado en el tratamiento de infecciones micéticas
superficiales, como los distintos tipos de tina (tinea
pedis, tinea corporis y tinea cruris), causada por
hongos dermatofitos. El efecto antifingico del ajoe-
no parece ser debido a un conjunto de actuaciones
tales como la inhibicién de la sintesis de fosfatidil
colina, alteracion de la fluidez de la membrana, in-
hibicion de la glutation reductasa, con incremento
de los radicales libres y reaccion del ajoeno con
los grupos tidlicos de la cisteina de las proteinas
de membrana. Segln Ledezma y Apitz-Castro @,
el ajoeno puede ser considerado como un agente
terapéutico en el tratamiento topico de infecciones
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fungicas en la piel mediante un régimen de corta
duracion, con alta eficacia y baja tasa de recurren-
cia. Este mismo compuesto se ha mostrado activo
in vitro frente al citomegalovirus humano %, Por
otra parte, se ha demostrado en estudios realiza-
dos sobre voluntarios sanos, que la administracion
de 2 g/dia de ajo fresco da lugar a un importante
incremento en la produccion de interferon , lo cual
puede ser beneficioso en el caso de procesos vira-
les o enfermedades proliferativas 159,

La consideracion conjunta de los resultados obte-
nidos en los numerosos ensayos realizados con
distintos preparados de ajo y/ 0 sus componentes,
validan su empleo tradicional en el tratamiento de
diversas afecciones infecciosas, resultando de par-
ticular interés los productos con un mayor conteni-
do en alicina o ajoeno.

Otras acciones

Ademas de las investigaciones relativas a su ac-
tuacion sobre la enfermedad cardiovascular, su
posible papel como quimiopreventivo en procesos
cancerosos y su actuacion antimicrobiana, el bulbo
de ajo esta siendo objeto de estudios encaminados
a poner de manifiesto su posible interés en otros
ambitos de la salud.

La drepanocitosis es una forma de anemia hemo-
litica, en la que se produce la deformacién de los
globulos rojos, de caracter hereditario, caracteriza-
da por una alta morbi-mortalidad, y en la que se
ha observado un incremento de la susceptibilidad
al estrés oxidativo de los hematies afectados. Los
resultados obtenidos en un ensayo clinico, en el que
participaron pacientes afectados por esta grave en-
fermedad y a los que se administrdo 5 mL AGE/dia
durante cuatro semanas, sugieren que el extracto
envejecido de ajo puede tener un interés potencial
como antioxidante en la drepanocitosis %9, a lo que
se anade la actuacién del AGE como estabilizador
de la membrana en eritrocitos sanos 157,

Otro efecto observado en ensayos in vivo, es el re-
lativo a su posible actuacion sobre el peso corporal,
ya que tras la administraciéon a animales de experi-
mentacion de aceite del bulbo de ajo se observo
una disminucion en la ingesta y en el peso corporal
1%8) - Ademas, la administracion a ratas de los sul-
furos alilicos (DADS, DATS) del ajo dio lugar a un
efecto termogénico 159,

Por otra parte, en modelos animales de aceleracion
del envejecimiento, se observd que la administra-
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cion de AGE daba lugar a la mejoria en distintos
parametros (mejora de la memoria y del déficit en
la atencion, disminucion del peso del cerebro y de
los cambios atroficos en la zona frontal cerebral),
ademas de producir un incremento en los niveles
hipotalamicos de noradrenalina y de los valores de
colin acetil transferasa 6% 161, En otro ensayo rea-
lizado sobre ratones transgénicos con Alzheimer
162 se observd, en relacion con los no tratados
con AGE, una reduccion en la formacion del pép-
tido B-amiloide, junto con una discreta mejoria en
la capacidad de aprendizaje, memoria espacial y
cambios conductuales. El conjunto de estos resul-
tados sugieren un posible efecto beneficioso sobre
los eventos relacionados con la progresiéon de las
placas del B-amiloide, caracteristica de la enferme-
dad de Alzheimer.

Otro aspecto a considerar, es el relativo a la posible
actuacion del ajo, en particular de su aceite, sobre
el proceso osteoporotico. En este sentido, las ex-
periencias realizadas por Mukherjee et al. (163169
han puesto de manifiesto que la administracién de
aceite de ajo a ratas ovariectomizadas disminuye
las tasas de algunos de los marcadores de pérdida
de densidad ésea, como la hidroxiprolina y la fosfa-
tasa alcalina tartrato-resistente (TRAP), asi como de
fosfatasa acida tartrato-resistente (TRACP), enzima
liberada por los osteoclastos, hecho que es indicati-
vo de una menor actividad de los mismos. Ademas,
en las ratas tratadas con aceite de ajo se observo
un incremento en la tasa de transferencia intestinal
de calcio.

Farmacocinética

Tan solo se dispone de datos procedentes de es-
tudios sobre animales de experimentacion, segun
los cuales la aliina, principal componente del bulbo
de ajo integro, alcanza la maxima concentracién en
sangre alos 10 minutos de su administracion, mien-
tras que en el caso de la alicina el pico maximo se
observa entre los 30-60 minutos. La principal via de
eliminacion es la renal.

La S-alil-cisteina (SAC), administrada por via oral a
distintos animales de experimentacion (ratones, ra-
tas y perros), es rapidamente absorbida, con una
alta biodisponibilidad. Al igual que los derivados
liposolubles, se elimina fundamentalmente por via
renal en forma de derivados acetilados ©2,

Seguridad
Toxicidad y efectos secundarios
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En términos generales, el consumo de ajo es con-
siderado como seguro. Sin embargo, el consumo
excesivo de derivados del bulbo de ajo, sobre todo
de los que contienen como componentes princi-
pales compuestos azufrados liposolubles (alicina,
DADS, DATS), puede ocasionar efectos indeseables
tales como diarrea, irritaciéon de las mucosas, sen-
sacion de ardor y molestias digestivas 7169, Por
otra parte, un consumo crénico a dosis altas puede
dar lugar a cambios hematologicos, entre los que
se encuentran el descenso tanto en el numero de
eritrocitos como en los valores del hematocrito y en
la concentracién de hemoglobina 17, debido pro-
bablemente a un proceso hemolitico. En cuanto a
posibles problemas relacionados con su actuacion
sobre la agregacion plaquetaria, a pesar del amplio
uso del bulbo de ajo y sus preparados, tan sélo se
han descrito tres casos en los cuales se observd
una alargamiento del tiempo de sangrado @2,

En cuanto a otros posibles efectos indeseables
derivados del alto consumo de bulbos de ajo, hay
gue senalar el hecho de que en ensayos realizados
sobre animales de experimentacion se ha puesto
de manifiesto que la administracién de dosis equi-
valentes a 0,5 g de bulbo de ajo/kg de peso cor-
poral/dia da lugar a alteraciones hepaticas tras 28
dias de tratamiento. A dosis inferiores (0,1 gy 0,25
g/kg/dia) no se observaron modificaciones en la
glandula hepatica %8, A concentraciones elevadas
(1-4 ml/L) la administracion de DATS es altamente
citotoxica 10,

En cuanto al AGE, cuyos principales componentes
son hidrosolubles, no se han observado efectos se-
cundarios severos tras su administracion a dosis
terapéuticas, lo cual unido al amplio historial en el
uso del bulbo de ajo, confirma la seguridad de las
preparaciones de ajo y, en particular, del AGE, bien
tolerado incluso en dosis altas 19, Los resultados
obtenidos en ensayos preclinicos avalan la escasa
toxicidad de la SAC, al menos en animales de expe-
rimentacion 124,

No se ha evidenciado capacidad mutagénica tras la
aplicacion del test de Ames €2, no existiendo datos
sobre teratogenicidad.

Interacciones

En ensayos de distinta duracion (4-19 dias) se ha
procedido al estudio de la posible incidencia de la
administracion de derivados de ajo en pacientes que
estaban siendo tratados con antirretrovirales. Los
resultados obtenidos son indicativos de una dismi-

Revista de Fitoterapia 2007; 7 (2): 131-151

nucion de los niveles plasmaticos de los antirretro-
virales, debido probablemente a la actuacion de los
compuestos azufrados sobre distintos isoenzimas
del citocromo P, ya que la administracion cronica
en humanos de preparados de ajo da lugar a una
activacion de este sistema enzimatico 170171,

En lo relativo a la posible potenciacion de otros
anticoagulantes, como la warfarina, los resultados
procedentes de un ensayo clinico doble ciego, alea-
torizado, controlado con placebo, realizado con
pacientes tratados con warfarina y sometidos a
monitorizacion, mostraron que la administracion de
AGE (5 ml/dia) durante 12 semanas no dio lugar a
ningun evento hemorragico, lo cual hablaria a favor
de la seguridad del AGE en pacientes tratados con
warfarina y monitorizados; sin embargo son necesa-
rios mas estudios, con un mayor nimero de casos
y durante un tiempo mas prolongado, con el fin de
confirmar la seguridad del AGE en pacientes trata-
dos con anticoagulantes orales 172,

Indicaciones terapéuticas

De acuerdo con ESCOP ©2 el bulbo de ajo y sus
preparados se encuentran indicados en la preven-
cién de la aterosclerosis y en el tratamiento de hi-
perlipidemias.

Se recomienda el equivalente a 6-10 mg de aliina
(aproximadamente 3-5 mg de alicina) al dia. Estas
cantidades son las contenidas habitualmente en un
diente de ajo 6 en 0,5-1g de polvo de ajo desecado.
En cuanto a los preparados elaborados con polvo
de ajo desecado, las dosis aconsejadas son de
300 mg de dicho polvo [normalizado bien en aliina
(1,3%), bien en alicina (0,6%)], 2-3 veces al dia.

En el caso del extracto de ajo envejecido, la dosi-
ficacion recomendada es de 7,2 g/dia, dosis em-
pleada en la mayoria de ensayos clinicos realizados
con este preparado 173,
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