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SUMMARY

Background. Ticks and gastrointestinal nematodes negatively affect the health, welfare and production of domestic
animals. Additionally, some parasites represent a zoonotic potential and have developed acaricidal and anthelmintic
resistance to the main drugs used for their control. Due to this, the current interest for the prevention and control of
these parasites is focused on the search for control alternatives, emphasizing the use of plant extracts and their
secondary metabolites with acaricidal and anthelmintic activity. Objective. To present the main advances that have
been made on the use of eight tropical plants from the Yucatan peninsula for the control of ticks and nematodes in
bovines, equines and canines. Methodology. Scientific articles and unpublished works of the studies carried out by
the working group of the Faculty of Veterinary Medicine and Zootechnics of the Autonomous University of Yucatan
and the Scientific Research Center of Yucatan were compiled. The review focused on the use of extracts from eight
plants and the active compounds of Petiveria alliacea against Rhipicephalus microplus larvae and adults, and the
compounds of Diospyros anisandra against eggs of nematodes of Ancylostoma caninum, Haemonchus placei and
cyathostomins. Main findings. Studies on extracts of Bursera simaruba, Caesalpinia gaumeri, Casearia corymbosa,
D. anisandra, Havardia albicans, P. alliacea, Solanum tridynamum and S. erianthum, and demonstrated their
acaricidal potential against acaricide-resistant R. microplus larvae. P. alliacea also showed high percentages of
mortality in adult R. microplus ticks, as well as oviposition inhibition and hatching inhibition. The acaricidal activity
was attributed to the presence of the compounds dibenzyl trisulfide and dibenzyl disulfide, which cause histological
damage to the reproductive system of adult females, affecting the oogenesis process. P. alliacea also demonstrated
broad-spectrum anthelmintic activity against A. caninum, H. placei, and cyathostomin eggs. In D. anisandra, high
anthelmintic activity was reported. Its main compound, plumbagin, was attributed the responsibility of this high
biological activity, even at very low concentrations. On the other hand, a difference was observed in the acaricidal and
anthelmintic activity depending on the part of the plant and the time of collection for both plants. Implications. Further
studies are required to identify active anthelmintic compounds from P. alliacea, to elucidate the mechanisms of action
of these compounds, and to explore the pharmacodynamics and pharmacokinetics of the acaricidal and anthelmintic
compounds from both plants for safe and effective in vivo studies. Conclusions. The extracts of the eight evaluated
plants showed high acaricidal activity against R. microplus resistant to acaricides. The extracts of P. alliacea, D.
anisandra and their active compounds also present high broad-spectrum anthelmintic activity against nematodes of
the order strongylida, for which they represent a potential alternative for control against ticks and nematodes of
domestic animals.
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Antecedentes. Las garrapatas y los nematodos gastrointestinales (NGI) afectan negativamente en la salud, bienestar y
produccion de los animales domésticos. Adicionalmente, algunos parasitos representan un potencial zoonético y han
desarrollado resistencia acaricida y antihelmintica a los principales farmacos empleados para su control. Debido a esto,
se han explorado alternativas de control, destacando el uso de extractos de plantas y sus metabolitos secundarios con
actividad acaricida y antihelmintica. Objetivo. Presentar los principales avances sobre el uso de ocho plantas tropicales
de la peninsula de Yucatan para el control de garrapatas y nematodos de bovinos, equinos y caninos. Metodologia. Se
recopilaron articulos cientificos y trabajos inéditos realizados por el grupo de trabajo de la Facultad de Medicina
Veterinaria y Zootecnia de la Universidad Auténoma de Yucatan y el Centro de Investigacion Cientifica de Yucatan.
La revision se centro en el uso de extractos de ocho plantas y los compuestos activos de Petiveria alliacea contra
Rhipicephalus microplus y los compuestos de Diospyros anisandra contra NGI como Ancylostoma caninum,
Haemonchus placei y ciatostominos. Resultados. Los estudios sobre los extractos de Bursera simaruba, Caesalpinia
gaumeri, Casearia corymbosa, D. anisandra, Havardia albicans, P. alliacea, Solanum tridynamum y S. erianthum
demostraron su potencial acaricida contra larvas de R. microplus resistentes a acaricidas. P. alliacea ademas demostro
altos porcentajes de mortalidad en garrapatas adultas, asi como disminucion en sus indicadores reproductivos. La
actividad acaricida se le atribuyé a los compuestos trisulfuro de dibencilo y disulfuro de dibencilo, los cuales provocan
dafios histoldgicos al sistema reproductor de las hembras adultas, afectando el proceso de ovogénesis. P. alliacea
también demostrd actividad antihelmintica (AH) de amplio espectro contra huevos de A. caninum, H. placei y
ciatostomidos. En D. anisandra se demostré también alta AH (ovicida) contra los nematodos previamente
mencionados. A la plumbagina se le atribuyd la responsabilidad de la AH, atin a muy bajas concentraciones. Por otra
parte, se observé diferencia en la actividad acaricida y AH dependiendo de la parte de la planta y época de colecta para
ambas plantas. Implicaciones. Se requieren mas estudios para la identificacién de compuestos activos antihelminticos
de P. alliacea, elucidar los mecanismos de accion, y explorar la farmacodinamia y farmacocinética de los compuestos
activos de ambas plantas para realizar estudios in vivo seguros y eficaces. Conclusiones. Los extractos de las ocho
plantas evaluadas presentan alta actividad acaricida contra R. microplus resistentes a acaricidas. P. alliacea, D.
anisandra y sus compuestos activos presentan ademas alta AH de amplio espectro contra NGI del orden strongylida,
por lo cual representan una potencial alternativa de control contra garrapatas y nematodos de animales domésticos.
Palabras clave: acaricida; animales; antihelmintica; alternativa de control; plantas.

INTRODUCCION domésticos catalogados como animales de compaiiia,

como son los perros. Ademas de ocasionar problemas

Importancia de las garrapatas y nematodos
gastrointestinales en México

En las regiones tropicales, la eficiencia productiva de
los animales domésticos se ve limitada por los dafios
directos e indirectos ocasionados por garrapatas y
nematodos gastrointestinales (Alegria-Lopez et al.,
2015; Rodriguez-Vivas et al., 2017a). Dichos agentes
patdgenos afectan negativamente la salud y bienestar
de animales domésticos, como bovinos y equinos, al
provocar diversos signos clinicos que incluso pueden
derivar en la muerte de los animales (Bowman et al.,
2009). La garrapata con mayor importancia en la
ganaderia bovina es Rhipicephalus microplus, en tanto
que los nematodos gastrointestinales (NGI) mas
prevalentes en bovinos y equinos son Haemonchus
spp. y ciatostominos, respectivamente (Rodriguez-
Vivas et al., 2017a; Craig et al., 2018; Saeed et al.,
2019).

Aunado a lo anterior, las parasitosis por garrapatas y
NGI repercuten en la economia de las unidades de
produccion. En la ganaderia bovina de México se han
estimado pérdidas econdmicas anuales de 3$US
573,608,076 y $US 445,096,562.6 que producen la
garrapata R. microplus y los NGI, respectivamente
(Rodriguez-Vivas et al., 2017a). Por otro lado,
garrapatas y NGI también afectan a los animales

de salud, tienen impacto en salud publica por su
potencial zoono6tico. Rhipicephalus sanguineus es la
principal garrapata que parasita a perros, mientras que
Ancylostoma spp. es el NGI maéas prevalente y
patdgeno. Ancylostoma spp. tiene potencial zoonético
al producir sindrome de la larva migrans cutanea en
humanos (Dantas-Torres et al., 2010; Hawdow y Wise,
2021).

Situacion de la resistencia antiparasitaria en
bovinos, equinos y caninos y alternativas de
control

Los programas de prevencion y control de garrapatas y
NGI implican el uso periddico de antiparasitarios de
amplio  espectro, sin  previo diagnéstico vy
generalizando el tratamiento a toda la poblacion
(Fissiha y Kinde, 2021; Dzemo et al., 2023). Este
manejo ha derivado en el desarrollo de resistencia
acaricida y antihelmintica hacia las principales
familias de antiparasitarios (Rodriguez-Vivas et al.,
2018; Kaushlendra et al., 2023). En México, se ha
reportado  resistencia de R. microplus a
organofosforados, amidinas, fenilpirazolonas, lactonas
macrociclicas y piretroides sintéticos (Perez-Cogollo
et al., 2010; Rodriguez-Vivas et al., 2012). Se han
encontrado poblaciones de R. sanguineus que
presentan resistencia a amitraz, cipermetrina e
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ivermectina  (Rodriguez-Vivas et al., 2017b;
Rodriguez-Vivas et al., 2017c). En el caso de NGI, se
ha observado resistencia de Haemonchus spp. a la
ivermectina en bovinos de Yucatan (Alegria-Lopez et
al., 2015), mientras que a nivel mundial existen
reportes de  resistencia a  bencimidazoles,
imidazotiazoles, salicilanilidas y lactonas
macrociclicas (Ramos et al., 2019; Kaplan, 2020; Melo
et al., 2021). En México la resistencia antihelmintica
de ciatostominos a la ivermectina fue reportada
recientemente (Flota-Burgos et al., 2023), sumandose
a los reportes internacionales de resistencia a los
bencimidazoles, pirimidinas y lactonas macrociclicas
como ivermectina y moxidectina (Nielsen, 2022). Se
han encontrado poblaciones de Ancylostoma caninum
resistente a bencimidazoles y lactonas macrociclicas
(Kitchen et al., 2019; Jimenez-Castro et al., 2021;
Jimenez-Castro et al., 2022).

La situacién de resistencia antiparasitaria se agrava al
existir poblaciones de estos agentes con multi-
resistencia a dos 0 mas antiparasitarios (Alegria-Lopez
et al., 2015; Kitchen et al., 2019).

Debido a la baja eficacia de los farmacos
antiparasitarios actuales, se ha impulsado la busqueda
de alternativas de control, destacando el uso de
extractos de plantas y sus compuestos activos con
actividad antiparasitaria. Desde tiempos
prehispanicos, México ha destacado por el uso de
plantas con actividad bioldgica para el tratamiento de
padecimientos en humanos y animales. Derivado de lo
anterior, en la actualidad, las plantas y sus productos
naturales son utilizados como tratamientos adicionales
0 alternativos a los productos quimicos
convencionales, y han servido como una valiosa fuente
natural para el desarrollo de nuevas moléculas
antiparasitarias (Liu et al., 2020).

El presente articulo recopila una revision de los
principales avances sobre el uso de ocho plantas
tropicales y sus compuestos activos como alternativa
de control contra garrapatas y NGI de bovinos, equinos
y caninos; asi también se incluyen las principales
problematicas encontradas y perspectivas a futuro en
esta linea de investigacion desarrollada en la Facultad
de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la Universidad
Auténoma de Yucatan en conjunto con el Centro de
Investigacion Cientifica de Yucatan.

PARASITOS ESTUDIADOS Y EXTRACTOS
VEGETALES EVALUADOS

a) Garrapatas

Las especies de garrapatas que se han trabajado en esta
linea de investigacion son R. microplus y R.
sanguineus, provenientes de bovinos y caninos,
respectivamente. Rhipicephalus microplus es la
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principal especie de garrapata que afecta a los bovinos,
distribuyéndose en el 53% del territorio mexicano. Las
pérdidas econémicas que R. microplus ocasiona en la
ganaderia se asocian a la reduccion en la produccién
de carne y leche, dafio a las pieles, costos por concepto
de prevencion, control y mortalidad en los animales
afectados, asi como dafios indirectos debido a la
transmision de agentes infecciosos como Anaplasma
marginale, Babesia bigemina y B. bovis (Rodriguez-
Vivas et al., 2017a; Rodriguez-Vivas et al., 2018).

Rhipicephalus sanguineus, conocida como garrapata
café del perro, es la garrapata con mayor distribucion a
nivel mundial, parasita a los perros y ocasionalmente a
otros hospederos incluyendo el humano. Ademés de la
afectacion a la salud de los perros parasitados por esta
garrapata, es relevante su papel como vector de
diversos agentes patégenos, algunos de ellos con
potencial zoon6tico como Coxiella burnetii, Ehrichia
canis, Rickettsia conorii y Rickettsia rickettsii (Dantas-
Torres, 2010).

b) Nematodos gastrointestinales

Diferentes generos de NGI del orden Strongylida han
sido utilizados para evaluar la actividad antihelmintica
de extractos de plantas y sus compuestos activos.
Haemonchus spp. es un NGI que parasita rumiantes.
Las prevalencias reportadas en paises de América
latina llegan hasta 70% (Lobayan et al., 2017). La
anemia es el signo caracteristico de esta parasitosis
debido a la alimentacion hematdfaga de los adultos en
el abomaso de sus hospederos, también se presenta
anorexia, diarrea, sindrome de mala absorcién, baja
ganancia de peso, retraso en el crecimiento,
emaciacion que puede llegar a la atrofia de la
musculatura esquelética en infecciones crénicas y la
muerte del animal en casos graves (Bowman, 2009).

Los ciatostominos, conocidos también como pequefios
estrongilos, son un grupo formado por 40 especies
clasificadas dentro de 14 géneros. Su prevalencia es
de 80 a 100% en caballos de América latina (Pereira'y
Viana, 2006). Se considera que entre el 75y 100% de
los huevos de NGI expulsados en las heces de equinos
pertenecen a los ciatostominos. Los signos clinicos de
esta parasitosis son anorexia, sindrome de mala
absorcion, diarrea, disminucion de la ganancia de peso
y sindrome abdominal agudo (Bowman, 2009).

Ancylostoma spp. es el NGI mas prevalente y patégeno
en perros (Bowman, 2009). Las prevalencias
reportadas en paises de América latina van de 38%
hasta 65% ((Delgado-Fernandez, 2017; Saldanha-Elias
et al, 2019; Lyons et al., 2022). Los animales
infectados cursan con anemia, anorexia, pobre
condicion corporal, alteraciones intestinales y, en
casos graves, la muerte. Destaca su potencial
zoon6tico debido a que puede ocasionar el sindrome de
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larva migrans cutanea en humanos, una erupcion
cutanea eritematosa e intensamente pruriginosa
causada por la migracion de la larva L3 (Gutiérrez et
al., 2006; Bowman, 2009).

Las garrapatas y NGI descritos anteriormente son
altamente frecuentes en la region donde se desarrolla
la presente linea de investigacién (sureste de México)
y representan un problema serio en la produccién y
tenencia de animales domésticos.

c) Plantas, extractos vegetales y compuestos
activos

La mayoria de las plantas evaluadas en la linea de
investigacion de NGI y garrapatas son nativas de la
peninsula de Yucatan, con reportes de amplia actividad
biolégica. En primera instancia, se seleccionaron
plantas con propiedades acaricidas e insecticidas
mediante busqueda de literatura en revistas, libros,
bases de datos informaticas y entrevistas
etnoboténicas. Para la realizacién de los extractos
vegetales se tomaron en consideracién variables como
estadio de desarrollo del parasito, la época de colectay
diferentes estructuras vegetales de la planta. Los
extractos de las plantas fueron obtenidos utilizando
metanol (Rosado-Aguilar et al., 2010a; Rosado-
Aguilar et al., 2010b).

En el avance de la linea de investigacion, las plantas
que mostraron alta actividad acaricida se fueron
seleccionando para su evaluacion contra NGI,
considerando de igual forma la época de colecta y
estructuras vegetales. De los extractos vegetales con
mayor eficacia se identificaron y evaluaron sus
compuestos secundarios con el objetivo de determinar
cudles eran los compuestos responsables de su
actividad bioldgica.

Los extractos vegetales que han sido evaluados contra
garrapatas y NGI se presentan en la tabla 1. En la tabla
2 se pueden observar los avances en el estudio de
compuestos activos y su actividad contra garrapatas y
NGI.

INVESTIGACION IN VITRO: TECNICAS
EMPLEADAS Y CONSIDERACIONES

A continuacién, se mencionan las principales pruebas
in vitro que se han empleado en el estudio de plantas
como alternativa de control contra garrapatas y NGI.

a) Garrapatas
Los extractos de plantas y sus compuestos activos

pueden ser evaluados en las fases larvarias o adultas de
las garrapatas. La actividad acaricida en las larvas de
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garrapatas se ha evaluado a través de la prueba de
paquete de larvas (larval packet test) y/o la prueba de
inmersion larval (larval immersion test), con
modificaciones para mejorar su uso y permitir una
mayor repetibilidad (Rosado-Aguilar et al., 2017c).
Para el caso de garrapatas adultas se utiliza la prueba
de inmersion de adultas. Esta técnica ha permitido
evaluar la tasa de mortalidad, la tasa de oviposicion y
la inhibicion de la eclosién larval (Rosado-Aguilar et
al., 2017c).

En las pruebas antes descritas, se han considerado las
condiciones ambientales in vitro brindadas a las
garrapatas colectadas y su progenie (temperatura y
humedad) a fin de evitar que las condiciones
macroambientales adversas interfieran con la actividad
bioldgica normal de las garrapatas y muestren un falso
efecto del extracto sobre las mismas. Ademas, debe
considerarse la eleccion de un disolvente que garantice
la inocuidad para los organismos a evaluar y la
completa disolucion del material vegetal. Rosado-
Aguilar et al. (2008) evaluaron Tween 20 (2%),
metanol (95%) y dimetilsulfoxido (2.5%) como
disolventes del extracto crudo de Diospyros anisandra,
reportando que Tween 20 (2%) fue el mejor disolvente
que cumpli6 con lo mencionado previamente,
reflejandose en una mayor mortalidad de las larvas
(79%).

Los extractos crudos de las plantas han sido evaluados
a diferentes concentraciones (p. ej. 20%, 10%, 5% y
2.5%) con la finalidad de obtener las dosis-respuestas
y las concentraciones letales al 50% y 99% (CLso y
CLgg, respectivamente) por medio de la metodologia
Probit. En P. alliacea se han identificado y evaluado
diferentes compuestos de manera individual al 1%, y
en combinacién a las siguientes concentraciones:
0.325% de disulfuro de dibencilo, 0.631% de trisulfuro
de dibencilo, 0.0003% de cis estilbeno, 0.028% de éster
metilico de acido hexadecanoico, 0.004% de éster
metilico de acido octadecanoico y 0.007% de éster
metilico de acido octadecadienoico (Rosado-Aguilar et
al., 2010b; Arceo-Medina et al., 2016).

b) Nematodos gastrointestinales

Los extractos de plantas y sus compuestos activos
pueden ser evaluados en contra de NGI en las fases de
adultos, larvas y huevos. Los estudios de actividad
antihelmintica presentados en esta revision han sido
sobre huevos de Ancylostoma spp., Haemonchus
placei y ciatostominos, empleando la prueba de
inhibicion de la eclosion (Egg Hatch Inhibition). Esta
técnica ha permitido clasificar el efecto observado en
actividad ovicida y larvas L1 que fallan en la eclosion
(Flota-Burgos et al., 2017; Flota-Burgos et al., 2020a).



Tropical and Subtropical Agroecosystems 27 (2024): Art. No. 008 Flota-Burgos et al., 2024

Tabla 1. Plantas evaluadas como alternativa de control contra garrapatas y nematodos gastrointestinales de
animales domésticos.

Parésito Planta Referencias
R. microplus (larvas) Petiveria alliacea L. (Phytolaccaceae) Rosado-Aguilar et al., 2008
Havardia albicans Kunth (Fabaceae) Rosado-Aguilar et al., 2010a
Caesalpinia gaumeri Greenm (Fabaceae) Rosado-Aguilar et al., 2013
Diospyros anisandra S.F. Blake ( Ebenaceae) Arceo-Medina et al., 2017
Capraria biflora L. (Scrophulariaceae) Rosado-Aguilar et al., 2017a

Solanum tridynamum Dunal (Solanaceae)
Bursera simaruba L. ( Burseraceae)
Solanum erianthum D. Don (Solanaceae)
Spondias purpurea L. (Anacardiaceae)
Ocimum micranthum Wild (Lamiaceae)
Parthenium hysterophorus L. (Asteraceae)
Casearia corymbosa Kunth (Salicaceae)
Clusia flava Jacq (Clusiaceae)
Sapindus saponaria L. (Sapindaceae)
Tabebuia guayacan Jacq. (Bignoniaceae)
Annona reticulata L. (Annonaceae)
Solanum melongena L. (Solanaceae)
Rosmarinus officinalis L. (Lamiaceae)
R. microplus (adultas) Petiveria alliacea
Diospyros anisandra
Havardia albicans
Caesalpinia gaumeri
Diospyros anisandra
Casearia corymbosa
Bursera simaruba
Ancylostoma spp. (huevos) Petiveria alliacea
Diospyros anisandra
Casearia corymbosa
Bursera simaruba
Haemonchus placei (huevos) Petiveria alliacea
Diospyros anisandra
Casearia corymbosa
Bursera simaruba
Ciatostominos (huevos) Petiveria alliacea
Diospyros anisandra
Casearia corymbosa
Bursera simaruba

Rosado-Aguilar et al., 2010b
Rosado-Aguilar et al., 2017a

Arjona-Cambranes et al., 2016a
Rosado-Aguilar et al., 2017b

R. sanguineus (larvas)

Arjona-Cambranes et al., 2016b
Flota-Burgos et al., 2020a
Flota-Burgos et al., 2020b

Flota-Burgos et al., 2020a
Flota-Burgos et al., 2020b

Flota-Burgos et al., 2017
Flota-Burgos et al., 2020a
Flota-Burgos et al., 2020b

Tabla 2. Compuestos activos de plantas evaluados contra de garrapatas y nematodos gastrointestinales de
animales domésticos.

Parésito Compuesto activo Referencias

R. microplus Disulfuro de dibencilo? Rosado-Aguilar et al., 2010b
(larvas y adultas) Trisulfuro de dibencilo? Arceo-Medina et al., 2016
Cis-estilbeno? Arceo-Medina et al., 2017
Ester metilico de 4cido hexadecanoico? Arceo-Medina et al., 2020
Ester metilico de 4cido octadecanoico?
Ester metilico de acido octadecadienoico?
Combinaciones de los compuestos activos?

Ancylostoma spp. Plumbagina® Flota-Burgos et al., 2020b
Haemonchus placei Betulina®
Ciastostominos Lupeol®

(huevos)

2 Compuestos activos provenientes de Petiveria alliacea; ® Compuestos activos provenientes de Diospyros

anisandra
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Similar a la evaluacion in vitro sobre garrapatas,
destaca la importancia del disolvente. Un disolvente
inadecuado puede ocasionar toxicidad, generando
falsos positivos o enmascarando el verdadero efecto
(D"Angelo et al., 2014; Chagas, 2015). Flota-Burgos
et al. (2020a; 2020b) mencionan que la adicién del 5%
de etanol absoluto y el uso de un bafio ultrasénico
asegurd la dilucién total del extracto de Petiveria
alliacea y potencializ6 su efecto sobre huevos de NGI
en comparacién con estudios previos del mismo
extracto (Arjona-Cambranes et al., 2016b).

INVESTIGACION IN VIVO: TECNICAS
EMPLEADAS Y CONSIDERACIONES

El objetivo de identificar extractos de plantas y sus
compuestos activos con actividad acaricida y
antihelmintica es lograr la aplicacion practica de estos
productos. Los estudios in vivo constituyen un paso
indispensable y, muchas veces, la etapa de la
investigacién mas compleja de realizar.

a) Garrapatas

Los extractos de plantas y sus compuestos activos no
han sido evaluados de forma in vivo en las
investigaciones realizadas en el sureste de Meéxico.
Rosado-Aguilar et al. (2017¢) mencionan que los
resultados obtenidos en condiciones in vitro
demuestran la actividad acaricida de los extractos y sus
compuestos activos. Sin embargo, estos resultados no
necesariamente pueden ser extrapolados a condiciones
de campo. A la fecha, no existe un disefio experimental
especifico para la evaluacion in vivo de compuestos
acaricidas de plantas.

Dentro de las limitantes que presentan los estudios in
vivo se encuentra la dosificacion y el vehiculo para
administrar los extractos y compuestos, la posible
alteracién por factores ambientales, la actividad de los
animales tratados y la biologia misma de las
garrapatas, como en el caso de R. sanguineus, especie
de garrapata cuyo ciclo bioldgico se considera de tres
hospederos e implica que las diferentes fases de la
garrapata no se encuentran siempre sobre el hospedero.

b) Nematodos gastrointestinales

La actividad in vivo del extracto metandlico de D.
anisandra fue evaluada contra Ancylostoma spp. en
perros de dos a tres meses de edad, naturalmente
infectados (procedimiento aprobado por el Comité de
Bioética FMVZ-UADY, CB-CCBA-M-2018-002). El
grupo de control positivo recibié pamoato de pirantel
(10 mg/kg), el grupo tratado recibio 13.6 mg/kg del
extracto en capsulas de gelatina dura (diaOy 7) y el
grupo de control negativo no recibid tratamiento. La
eliminacién de huevos se midié diariamente del dia 0
al 14 de la evaluacion. Adicionalmente, se evalud la
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actividad del extracto sobre el desarrollo larval de los
huevos eliminados. Los porcentajes de reduccion en el
grupo tratado con el extracto oscilaron entre 9%y 67%
en comparacion con el grupo de control negativo. Sin
embargo, la reducciéon a la dosis evaluada no fue
estadisticamente significativa. En cuanto al desarrollo
larval y eclosion, el extracto de D. anisandra no mostrd
efecto antihelmintico. Es importante mencionar que,
durante el periodo del estudio, no se observaron
efectos secundarios en los cachorros tratados (Perez-
Chi et al., datos no publicados).

Al igual que sucede con los farmacos, es de suponerse
que los extractos administrados por via oral estan
sujetos a variables como la farmacodinamia y
farmacocinética dentro del organismo animal. La
concentracion del extracto en el sitio de ubicacion de
Ancylostoma spp. pudo verse afectada por su
absorcion, distribucion tisular, metabolismo vy
excrecion y, por tanto, su efecto sobre el paréasito
(Sumano y Ocampo, 2006).

Son escasos los estudios que brindan informacion
sobre la eficacia in vivo de los extractos de plantas y
compuestos activos con potencial antihelmintico. Se
debe considerar que la realizacién de estudios in vivo
implica la utilizacion de modelos animales con
caracteristicas homogéneas (edad, sexo, raza, nivel de
infeccién), ademas de que se debe contar con las
instalaciones y el personal técnico adecuado. Los
factores tales como el vehiculo de administracion, via
de administraciéon, dosificacion y toxicidad del
extracto y compuestos a evaluar deben ser
considerados para el desarrollo de estudios in vivo y la
aplicacion segura, eficaz y asequible a un nivel
practico (Liu et al., 2020).

RESULTADOS DESTACADOS DE ACTIVIDAD
ACARICIDA Y ANTIHELMINTICA DE
EXTRACTOS DE PLANTAS NATIVAS DE
YUCATAN

a) Actividad acaricida in vitro

En un primer estudio para determinar la actividad
acaricida, los extractos metandlicos crudos de 15
plantas nativas de la peninsula de Yucatan fueron
evaluados (100 mg/ml) contra larvas de R. microplus
resistentes a acaricidas provenientes de la FMVZ-
UADY (Yucatdn). Los extractos provinieron de
diferentes estructuras de la planta: hoja, tallo, corteza
y raiz. Los extractos con mayor actividad fueron las
hojas de P. alliacea (95.7%), tallo de P. alliacea
(99.2%), hojas de Havardia albicans (93.0%), hojas de
Caesalpinia gaumeri (90.1%), corteza de D. anisandra
(98.8%), tallo de Solanum tridynamum (98.0%), tallo
de Solanum erianthum (97.8%), corteza de Bursera
simaruba (99.56%) y corteza de Casearia corymbosa
(99.5%) (Rosado-Aguilar et al., 2010a).
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Por su alta actividad acaricida, los extractos de hoja y
tallo de P. alliacea fueron seleccionados para
continuar la investigacion a diferentes concentraciones
contra larvas y adultas de R. microplus resistentes a
acaricidas, asi como para determinar los compuestos
responsables que le conferian la actividad previamente
reportada. Rosado-Aguilar et al. (2010b) reportaron
porcentajes de mortalidad en las larvas expuestas de
maés de 94% con el 10% de concentracion del extracto
del tallo y hoja de P. alliacea y 100% de mortalidad
cuando la concentracion de dichos extractos fue del
20%. Ademas, se determinaron las concentraciones
letales al 50% (CLso) de 3.88 mg/ml y CLgy de 16.52
mg/ml con el extracto metandlico del tallo y las CLso
de 4.30 mg/ml y CLgy de 12.29 mg/ml con el extracto
metanolico de la hoja. Con las garrapatas adultas, el
extracto proveniente del tallo (20%, 200 mg/ml)
mostr6 86.6% de mortalidad y 91% de inhibicién de la
oviposicion. A través del fraccionamiento biodirigido,
se determiné que la fraccion de n-hexano produjo alta
mortalidad de 93.6% sobre las larvas de R. microplus
en comparacion con la fraccion metandlica (6.4%) y de
acetato de etilo (5.2%), poniendo en evidencia que los
compuestos no polares eran los responsables de la
actividad acaricida de P. alliacea. A través de la
cromatografia de gases acoplada a espectrometria de
masas se identificaron seis compuestos activos en el
extracto del tallo: cis-estilbeno (0.3% de abundancia),
éster metilico de acido octadecadienoico (0.4%), éster
metilico de acido octadecanoico (0.7%), éster metilico
de acido hexadecanoico (2.8%), disulfuro de dibencilo
(32.5%) y trisulfuro de dibencilo (63.1%).

Existen factores que pueden afectar la produccion y
concentracion de compuestos activos en las plantas y,
por tanto, pueden resultar en variaciones de la
actividad acaricida de los extractos estudiados. Dentro
de los factores intrinsecos se mencionan la especie de
planta, parte vegetal empleada en la elaboracion del
extracto y edad fenoldgica de la planta, mientras que
los factores ambientales representados por, las
caracteristicas del suelo y la época de colecta
constituyen los principales factores extrinsecos (Kubec
y Musah, 2001; Castelo et al., 2012). Arceo-Medina et
al. (2017) evaluaron el efecto de la época y lugar de
colecta sobre la actividad acaricida del tallo y hoja de
P. alliacea sobre larvas de R. microplus resistente a
acaricidas. La época de colecta se clasificd como época
de secas y de lluvias, mientras que los sitios de colecta
fueron: a) sitio 1 (Yaxcaba, Yucatan) Los suelos
caracteristicos de esta regién son los cambisoles,
calcisoles y, en menor medida, los luvisoles; b) sitio 2
(Hunucma@, Yucatan) con suelos de textura pedregosa,
fértiles pero con poca retencion de agua, se consideran
una combinacion de leptosoloes y cambisoles; c) sitio
3 (Colonia  Yucatdn, Yucatan) los suelos
predominantes son leptosoles y cambisoles, con alto
porcentaje de pedregosidad. De manera general, se
observd mayor actividad acaricida cuando los
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extractos fueron colectados durante la época de secas
(CS) en comparacion con las colectas de la época de
lluvias (CLL). En cuanto a la estructura vegetal
empleada para la elaboracién del extracto, se observo
que el tallo (CS) obtuvo porcentajes de mortalidad
mayores (>92% a partir del 10% de concentracion) en
comparacidn con las hojas CS (6.8% a 96% al 20% de
concentracion) (p<0.05). Las menores CLsp se
obtuvieron con el extracto del tallo CS, siendo de 1.7 y
2.2 mg/ml para el lugar de colecta 1 y 2. De los tres
lugares de colecta, la mayor actividad contra larvas se
encontré con los extractos CS en el sitio 1 en
comparacion con el 2 y 3. Los autores atribuyen la
variacion en la actividad al tipo de suelo predominante
en el lugar de colecta 1, calcisol, que no esta presente
en el sitio 2 y 3. El suelo de tipo calcisol estd
caracterizado por la acumulaciéon de carbonatos
secundarios y cementados, lo que representaria mayor
disponibilidad de carbono y mayor capacidad en la
produccion de metabolitos secundarios en las
condiciones de estrés para la época de secas (Bryant et
al., 1995). Aunado a lo anterior, la época de secas
presenta factores caracteristicos como la baja
disponibilidad de agua, la temperatura y la radiacion
solar, los cuales parecen jugar un papel importante en
la concentracion de metabolitos secundarios de las
plantas (Castelo et al., 2012; Liang et al., 2012). Los
extractos del tallo CS en los sitios 1 y 2 mostraron
concentraciones mas altas de disulfuro de dibencilo
(0.641% y 0.666%) y trisulfuro de dibencilo (0.860%
y 0.0%) en comparacion con los extractos del tallo
CLL (0.493% y 0.492%; 0.490% y 0.0%), lo que
confirmaria lo reportado por Rosado-Aguilar et al.
(2010b) al atribuir la actividad acaricida de P. alliacea
a los compuestos sulfurados encontrados.

A pesar de conocer los compuestos activos de mayor
abundancia en P. alliacea y a los cuales se les atribuia
su actividad contra garrapatas, en la naturaleza los
compuestos minoritarios de las plantas pueden actuar
como metabolitos sinérgicos, produciendo una mayor
eficacia en mezclas con los compuestos individuales
mayoritarios (Hummelbrunner e Isman, 2001). Arceo-
Medina et al. (2016) evaluaron los compuestos activos
reportados en P. alliacea de manera individual y en
combinaciones para identificar cualquier sinergismo
entre ellos sobre larvas y adultas de R. microplus
resistentes a acaricidas. Los compuestos evaluados se
muestran en la tabla 2 y fueron reportados por Rosado-
Aguilar et al. (2010). Los compuestos fueron
evaluados de manera individual y en combinaciones de
dos a seis compuestos por mezcla. De manera
individual, ninguno de los seis compuestos evaluados
mostrd efecto sobre las larvas de R. microplus, con
porcentajes de mortalidad menores al 3%. Se observé
una mortalidad de 92.6% con la mezcla de disulfuro de
dibencilo (DSD) + trisulfuro de dibencilo (TDB). De
las 57 mezclas evaluadas, once que contenian la
combinacién de DSD + TDB mostraron porcentajes de
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mortalidad superiores al 80%. Cuando los compuestos
sulfurados se mezclaron con los acidos grasos y cis
estilbeno, las tasas de mortalidad fueron de mas del
92.6% (9 de las 57 mezclas). Por otro lado, se observd
que ninguna de las nueve mezclas que mostraron alta
mortalidad sobre las larvas causaban efecto
significativo (>14.5%) en las garrapatas adultas; sin
embargo, presentaban cierta eficacia en inhibicion de
la oviposicion (>33.0%). La mezcla de DSD + TDB
ocasiond 97.7% de inhibicion de la eclosion de los
huevos, mientras que la mezcla de DSD + TDB + éster
metilico del acido octadecenoico (MEAD) logré
inhibir el 92.2% de la eclosion. Los huevos
provenientes de garrapatas tratadas con la mezcla DSD
+ TDB se observaron oscuros, secos y 0pacos en
comparacion con el grupo control. Este efecto se
atribuyo al efecto de los compuestos sulfurados sobre
la embriogénesis de R. microplus (Arceo-Medina et
al., 2016).

Con base en los resultados anteriores y con el objetivo
de determinar el efecto de los compuestos sulfurados
sobre la mortalidad y proceso de ovogénesis de R.
microplus, Arceo-Medina et al. (2020) evaluaron las
mezclas de DSD +TDB y DSD + TDB + MEAD sobre
garrapatas adultas, prepardndose en las proporciones
reportadas por Rosado-Aguilar et al. (2010b). Las
mortalidades sobre las garrapatas adultas fueron de
26% y 23%, respectivamente. En cuanto a la inhibicién
de la oviposicién, las mezclas demostraron alta
eficacia (86% y 80%, respectivamente). La primera
mezcla no mostrd efecto significativo en el porcentaje
de inhibiciéon de la eclosiéon (7%), mientras que la
segunda mezcla inhibi6 moderadamente la eclosion
(57%). El efecto del 4cido graso (MEAD) pudiera ser
a nivel del érgano Gene méas que en el ovario, ya que
éste 6rgano secreta una cera protectora sobre el huevo
que evita su desecacion y permite su adherencia a otros
huevos para proteccion de las condiciones externas
(Booth et al., 1986). Al observar los huevos tratados de
ambas mezclas, estos presentaron un aspecto oscuro,
deshidratado y con menos adherencia en comparacién
con los huevos del grupo control. La histopatologia de
las garrapatas tratadas reveld cambios en la estructura
normal de los ovocitos identificados como alteraciones
morfologicas que aparecen como masas celulares
deformes y heterogéneas. Los ovocitos | y |l
presentaban una vesicula germinal con dos nucléolos.
En los ovocitos de estadio IV y V se observaron
pliegues y deformaciones en toda su longitud,
presencia de vacuolas en su citoplasma localizadas en
o alrededor de la vesicula germinal, asi como rupturay
formacién incompleta de los ovocitos. En todos los
ovocitos se observaron la presencia de vacuolas, lo que
puede explicarse como un intento por parte de la célula
para aislar compuestos toxicos y continuar su proceso
metabolico (Arnosti et al., 2011). Oftra lesion
identificada fue el engrosamiento y la desorganizacion
del corién de los ovocitos, esto parece ser una
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respuesta protectora contra sustancias dafiinas por
parte de los ovocitos. Esta respuesta perjudicaria la
supervivencia del embrion al interferir con el
intercambio gaseoso normal que se da en los
microporos del corion (Barbosa et al., 2016; Konig et
al., 2019). Las lesiones observadas fueron similares
para ambas mezclas.

Los estudios anteriormente mencionados brindan
evidencia relacionada sobre el potencial acaricida de
los extractos y compuestos activos de P. alliacea
contra R. microplus. Cabe destacar que su alta
actividad se ha observado en diferentes estadios de la
garrapata (larvas y adultas), ademas de que posee alta
eficacia contra R. microplus resistentes a acaricidas
comerciales. Estudios similares deben conducirse
sobre R. sanguineus y otros géneros de garrapatas de
importancia veterinaria, para conocer su espectro de
accion. Aunado a lo anterior, los estudios a futuro en
la linea de investigacion deberan incluir la realizacion
de estudios in vivo.

b) Actividad antihelmintica

Dentro de la linea de investigacién y con los resultados
obtenidos con P. alliacea contra R. microplus, surgio
la interrogante de si los mismos extractos tendrian
actividad antihelmintica. Arjona-Cambranes et al.
(2016b) evaluaron los extractos metandlicos de tallo y
hoja de P. alliacea, corteza y hoja de D. anisandra,
hoja de H. albicans y corteza de B. simaruba y C.
corymbosa, colectados en épocas de secas y lluvias,
sobre la eclosion de huevos de Ancylostoma spp. Los
extractos del tallo de P. alliacea CLL mostraron
porcentajes de inhibicion de la eclosion (PIE)
superiores al 90% a partir de 300 pg/ml, mientras que
la colecta de secas obtuvo PIE de 99.0% a partir de
1200 pg/ml. El mismo patron se observé con los
extractos provenientes de la hoja. Los extractos de D.
anisandra CLL mostraron PIE de 94.1% a 1200 pg/ml
(corteza) y 99.9% a 2400 pg/ml (hoja). Los extractos
de la misma planta CS mostraron PIE >90.0% a 2400
pg/ml. Los extractos de H. albicans, C. corymbosa y
B. simaruba mostraron bajos PIE, independientemente
de la época de colecta y estructura vegetal. Los autores
atribuyeron el bajo efecto a que los extractos
mencionados no lograron disolverse completamente.
El efecto ocasionado por P. alliacea en los huevos de
Ancylostoma spp. fue la inhibicion de la eclosion de las
larvas L1, reportdndose que més del 84% de los huevos
expuestos lograron embrionar a larvas L1 en todas las
concentraciones evaluadas; sin embargo, no lograron
eclosionar. En tanto que con la corteza de D. anisandra
CLL se inhibi6 el 61.2, 87.3 y 97.6%, la embrionacion
de huevos de Ancylostoma spp. En las concentraciones
de 1200, 2400 y 3600 pg/ml, presentando efecto
ovicida.
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En un estudio piloto, se evalué la actividad
antihelmintica de P. alliacea sobre nematodos del
orden strongylida de bovinos, obteniéndose 100% de
inhibicion de la eclosion (3600 pg/ml) sobre huevos de
Haemonchus placei y Trichostrongylus spp. (Rosado-
Aguilar et al., 2016). Posteriormente, los extractos de
P. alliacea (tallo y hojas) y D. anisandra (corteza y
hojas), colectados en secas y lluvias, fueron evaluados
sobre huevos de ciatostominos (Flota-Burgos et al.,
2017). Los mayores PIE se obtuvieron con los
extractos del tallo de P. alliacea (97.5% a 75 pg/ml) y
de la corteza de D. anisandra (97.9% a 37.5 pug/ml),
ambos colectados en época de lluvias. De igual forma,
las menores CLso se obtuvieron con los extractos antes
mencionados. La CLsodel tallo de P. alliacea CLL fue
de 28.2 pg/ml y no se encontrd diferencia significativa
entre esta y las obtenidas con los extractos de hojas
CLL y CS (38.2 y 31.3 pg/ml, respectivamente). Con
la corteza de D. anisandra CLL se obtuvo un CLsg de
10.2 pg/ml, siendo diferente estadisticamente de las
CLso obtenidas con las hojas CLL, corteza y hojas CS.
Similar a lo reportado contra garrapatas por Arceo-
Medina et al. (2017), la estructura de P. alliacea que
mostré mayor actividad antihelmintica fue el tallo. En
el caso de D. anisandra la estructura vegetal que
mostré mayor actividad fue la corteza, parte de la
planta a la que se le habia atribuido gran cantidad de
compuestos activos con amplia actividad bioldgica
(Uc-Cachon et al., 2014). Sin embargo, con respecto a
la época de colecta, se observo que con los NGI la
actividad mas alta se obtuvo con las colectas de lluvias,
a diferencia de los estudios con garrapatas en donde se
vio que los extractos colectados en secas exhibieron
mayor actividad acaricida. Como se ha mencionado,
variantes como época de colecta y los factores
ambientales influyen en la actividad bioldgica de los
extractos de plantas, ademés de que los compuestos
activos responsables de la actividad acaricida y
antihelmintica podrian ser diferentes (Modak, 2010;
Liang, 2012).

Como parte importante de los estudios sobre la
actividad antihelmintica se ha diferenciado el efecto
que ocasionan los extractos sobre los huevos de NGI.
De acuerdo con Vargas-Magafia et al. (2014) se
reconocen dos efectos: actividad ovicida y larvas L
que fallan la eclosién. Flota-Burgos et al. (2017)
mencionan que el efecto de los extractos de P. alliacea
sobre los huevos de ciatostominos fue el fallo de las
larvas L, en la eclosion, este efecto se ha asociado a la
interferencia que ocasionan los compuestos activos en
el proceso de eclosion, evitando cambios en la
permeabilidad de la membrana que son necesarios para
la eclosién, inhibiendo enzimas involucradas en el
proceso 0 por competencia con receptores de factores
de eclosion presentes en la membrana del huevo
(Vargas-Magafa et al., 2014). Los extractos de D.
anisandra mostraron actividad ovicida sobre los
huevos de ciatostominos, explicado por el tamafio
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pequefio de los compuestos activos que permitiria su
ingreso a los huevos tratados y afectar el desarrollo de
la morula (Vargas-Magafia et al., 2014). Cabe destacar
que los extractos evaluados tuvieron eficacias
similares al producto comercial tiabendazol (0.1
ug/ml) a partir de 75 pg/ml con el tallo de P. alliacea
CLL y a partir de 37.5 pg/ml con la corteza de D.
anisandra CLL.

La evidencia del potencial antihelmintico de P.
alliacea y D. anisandra sobre huevos de diferentes
NGI llevo a indagar sobre el espectro de accién de sus
extractos, debido a que los estudios previos se
realizaron contra un solo género de NGI vy
considerando que una de las ventajas de los
antihelminticos comerciales era su amplio espectro de
accion. Flota-Burgos et al. (2020a; 2020b) evaluaron
los extractos de tallo y hojas P. alliacea, corteza y
hojas de D. anisandra, corteza de C. corymbosa y
corteza de B. simaruba sobre huevos de Ancylostoma
spp., Haemonchus placei y ciatostominos. Al igual que
en estudios previos, los extractos se colectaron en dos
épocas del afio. De manera general, los mejores PIE y
las menores CLsp y ClLgy Se obtuvieron con los
extractos CLL, independientemente de los géneros de
NGI evaluados. Con P. alliacea, los PIE mas altos se
obtuvieron con el extracto proveniente del tallo CLL
sobre Ancyolostoma spp. (>97.1% a partir de 75
pg/ml), Haemonchus placei (>90.3% a partir de 150
pg/ml) y ciatostominos (>90.1% a partir de 150 pg/ml).
A partir de las concentraciones mencionadas, los PIE
obtenidos fueron estadisticamente similares al
tiabendazol. Con el extracto de tallo CS se requirié el
doble de la concentracion para alcanzar PIE similares
a la colecta de lluvias. Al evaluar los extractos
provenientes de las hojas de P. alliacea CLL, se
observé que PIE >98.9 a 150 pg/ml sobre A. caninum
y >94.0% a 300 ug/ml para H. placei y ciatostominos.
De manera similar a lo observado con el extracto
proveniente del tallo, la colecta de secas requirié una
concentracion mayor para alcanzar PIE similares a la
colecta de lluvias. El extracto del tallo de P. alliacea
CLL mostro las menores CLsoy CLgg Sobre A. caninum
(33.3y 79.5 pg/ml, respectivamente), H. placei (78.9
y 178.0 pg/ml, respectivamente) y ciatostominos (68.6
y 277.4 ng/ml, respectivamente). Los extractos de C.
corymbosa y B. simaruba mostraron moderada y baja
actividad antihelmintica. Los PIE del extracto de C.
corymbosa CLL se mantuvieron entre 55% y 74% a
3600 ug/ml, mientras que con el extracto CS fueron de
45% a 65% a la misma concentracion. El extracto de
B. simaruba CLL y CS mostrd altos PIE solamente
contra huevos de Ancylostoma spp. (95.4% y 79.8% a
3600 pg/ml, respectivamente), mientras que su
actividad contra Haemonchus placei fue baja (25.4% y
2.3%, respectivamente) y moderada contra
ciatostominos (56.3% y 48.1%, respectivamente). Este
estudio corroboré que la época de colecta y la
estructura vegetal influyen en la actividad
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antihelmintica. Existe una mayor concentracion de
compuestos activos con actividad biolégica como
aceites esenciales, flavonoides y terpenos en los meses
correspondientes a la época de lluvias (Castelo et al.,
2012; Mediouni et al., 2012; Sariego-Frometa et al.,
2013; Anese et al., 2014). Como se menciond
anteriormente, los compuestos activos responsables de
la actividad antihelmintica pueden ser diferentes de los
que le confieren actividad acaricida, lo que explicaria
el comportamiento de las plantas contra garrapatas en
época de secas y contra NGI en época de lluvias.

Se observé que P. alliacea tuvo actividad ovicida
sobre los huevos de los tres NGI evaluados, contrario
a lo reportado por Arjona-Cambranes et al. (2016b) y
Flota-Burgos et al. (2017). A diferencia con los
estudios anteriores, se modifico la técnica para la
dilucién de los extractos adicionando 5% de etanol al
disolvente y utilizando un bafio ultrasénico para la
diluciéon completa y homogénea de los extractos
metanodlicos. Como se menciond previamente, elegir
un disolvente adecuado que no sea toxico con los
organismos evaluados y que permita la solubilidad de
los compuestos activos garantiza su efectividad
bioldgica. Se pueden perder fuentes potenciales para el
desarrollo de nuevas alternativas por factores ajenos al
extracto como una mala dilucidn, técnicas inadecuadas
0 el uso de disolventes inadecuados (D”Angelo et al.,
2014; Chagas, 2015). Los extractos de C. corymbosa y
B. simaruba ocasionaron que las larvas L; fallen el
proceso de eclosion, similar a lo observado por Arjona-
Cambranes et al., 2016. Con el extracto de C.
corymbosa CLL, a partir de 1200 ug/ml, se observo
dafio en las estructuras internas de las larvas L; que
lograron eclosionar, lo que da lugar a la probabilidad
de que este extracto pueda tener alta actividad contra
larvas L1 y no en la fase de huevos de los NGI.

Otra de las plantas con alto potencial antihelmintico es
D. anisandra. Flota-Burgos et al. (2020b) evaluaron la
actividad antihelmintica de la corteza y hojas de D.
anisandra colectada en época de lluvias y secas sobre
huevos de Ancylostoma spp., Haemonchus placei y
ciatostominos. Los mejores PIE se obtuvieron con los
extractos CLL en comparacion con la colecta de secas
y con los extractos provenientes de la corteza en
comparacidn con las hojas. El extracto de corteza CLL
obtuvo PIE >95% a partir de 75 upg/ml contra
Ancylostoma spp. y Haemonchus placei, mientras que
contra ciatostominos mostré PIE >97% a partir de 37.5
pug/ml. Con el extracto de corteza CS se requirié al
menos el triple de concentracion para obtener PIE
similares a la colecta de lluvias. Resalta que los
extractos provenientes de hojas, colectados en ambas
épocas, mostraron Unicamente alta actividad contra
ciatostominos (>96% a 300 pg/ml), mientras que la
actividad contra Haemonchus placei fue moderaday se
considero baja contra Ancylostoma spp. Las CLso para
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la corteza CLL fueron de 11.3 a 60.0 pg/ml y las CLgg
estuvieron en un rango de 38.1 a 128.7 pg/ml.

Debido a los altos PIE, bajas CLsoy amplio espectro,
se selecciond el extracto metandlico de la corteza de D.
anisandra para la identificacién de los compuestos
activos presentes. A través del fraccionamiento
biodirigido del extracto antes mencionado se
obtuvieron las fracciones de n-hexano, acetato de etilo
y metandlica (residual). La fraccion n-hexano
demostrd tener mayor eficacia (PIE: >95% a partir de
75 pg/ml) contra los tres NGI evaluados, es decir que
los compuestos no polares se detectaron como los
responsables de la actividad antihelmintica, similar a
lo reportado con P. alliacea y su actividad contra
garrapatas (Rosado-Aguilar et al., 2010b). Entre las 11
sub-fracciones obtenidas, la sub-fraccion 5 mostro
mayor actividad antihelmintica con PIE de 95.6%
sobre Ancylostoma spp., 89.8% sobre Haemonchus
placei y 96.7% sobre ciatostominos, al ser evaluada a
la concentracién de 18 pg/ml. Las sub-fracciones
restantes mostraron rangos de PIE de 5.9 a 11.8%, 5.7
a 14% y 3.3 a 18.2% contra Ancylostoma spp.,
Haemonchus placei y ciatostominos, respectivamente.
El compuesto més abundante de la sub-fraccion 5 fue
identificado como plumbagina (72.69%). La
plumbagina se evalud contra huevos de los tres NGI
estudiados, obteniendo un PIE >91% a 2.3 pug/ml. No
se pudo determinar la CLsp y CLgg de la sub-fraccion 5
y sus compuestos activos debido al alto PIE (> 90%)
alcanzado en todas las concentraciones evaluadas (150
a 2.3 ug/ml). Adicionalmente, se evaluaron los
constituyentes betulina y lupeol encontrados en la
corteza de D. anisandra. Estos tuvieron baja actividad
contra los huevos de A. caninum (PIE de 3.6 y 3.2%,
respectivamente), H. placei (PIE de 1.4 y 1.9%,
respectivamente) y ciatostominos (PIE 5.0 y 5.3%,
respectivamente) a 2.3 pug/ml. Incluso a la
concentracion mas alta evaluada (150 pg/ml) se
observaron PIE bajos frente a los huevos de
Ancylostoma caninum (5.0 y 3.1%, respectivamente),
Haemonchus placei (4.3 y 1.5%, respectivamente) y
ciatostominos (8.8 y 5.5%, respectivamente). El
extracto metanolico, la fraccion n-hexano, la sub-
fraccién 5 y la plumbagina tuvieron actividad ovicida
sobre los huevos de los tres NGI estudiados. La
actividad antihelmintica de la plumbagina ha sido
reportada previamente contra H. contortus, Ascaris
suum y Caenorhabditis elegans (Fetterer y Fleming,
1991; Chaweeborisuit et al., 2016).

Los resultados presentados anteriormente demuestran
el potencial antihelmintico de amplio espectro que
poseen los extractos de P. alliacea y D. anisandra. En
el caso de D. anisandra se ha determinado el
compuesto activo que le confiere actividad
antihelmintica y valdria la pena evaluar si existe
sinergismo de este con los compuestos minoritarios de
la planta. Por otro lado, deben determinarse los



Tropical and Subtropical Agroecosystems 27 (2024): Art. No. 008
compuestos activos que le confieren actividad
antihelmintica a P. alliacea.

PERSPECTIVAS EN LA INVESTIGACION DE
LA ACTIVIDAD ACARICIDAY
ANTIHELMINTICA DE PLANTAS Y SUS
COMPUESTOS ACTIVOS

La finalidad de los estudios realizados en esta linea de
investigacién es que el potencial acaricida y
antihelmintico de las plantas estudiadas y sus
compuestos activos puedan aprovecharse y ser una
alternativa viable y aplicable para el control de estos
paréasitos de animales domésticos y de importancia
agropecuaria. A continuacién, se describen las
principales perspectivas a futuro y que deberan guiar
los siguientes objetivos de esta linea de investigacion.

a) Seleccion de extractos y compuestos activos con
amplio espectro de accién

Una de las principales ventajas que ofrecen los
antiparasitarios disponibles comercialmente es su
amplio espectro de accion (Nixon et al., 2020). La
mayor experiencia de la accion acaricida de plantas
como P. alliacea y sus compuestos activos ha sido
contra larvas y adultas de R. microplus. Ademas,
pueden evaluarse con otras especies de garrapatas de
importancia en la ganaderia bovina como Amblyomma
spp. Y, en el caso de los animales de compafiia, se
encuentra R. sanguineus, la cual tiene importancia en
salud puablica debido a su papel como vector en la
transmision de enfermedades (Ojeda-Chi et al., 2019;
Pérez de Ledén et al, 2020). Los extractos vy
compuestos de plantas como P. alliacea y D.
anisandra han demostrado amplio espectro de accién
contra huevos de NGI del orden Strongylida. Sin
embargo, los extractos no han sido evaluados contra
NGI de otro orden, por ejemplo, los ascéridos que
afectan a los animales domésticos y que presentan una
morfofisiologia diferente, lo que pudiera representar
diferencias en la actividad de los extractos evaluados
(Bowman, 2009).

b) Evaluacién de otras plantas nativas con amplia
actividad biolégica

Existe evidencia de mas plantas nativas con actividad
acaricida que deben continuarse estudiando para
detectar y aislar sus compuestos activos, como es el
caso de C. gaumeri, H. albicans y C. corymbosa
(Rosado-Aguilar et al., 2010a). En el caso de NGl, C.
corymbosa mostré causar dafio en las estructuras
internas de las larvas L, que lograron eclosionar, lo que
se suma a su efecto de inhibicion de la eclosion (Flota-
Burgos et al., 2020a). La evaluacién de extractos y
compuestos activos provenientes de otras plantas
podria ampliar las opciones disponibles y descubrir
nuevas formas de accidn sobre etapas del desarrollo
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diferentes de las conocidas hasta el momento.
Adicionalmente se podrian realizar mezclas o
combinaciones de extractos de estas plantas para
obtener efectos sinérgicos o aditivos, potencializando
su actividad acaricida y antihelmintica y reduciendo el
posible riesgo de generacién de resistencia metabolica
0 genética de los agentes parasitarios.

¢) ldentificacibn de los compuestos activos
responsables de la actividad biol6gica

La identificacion de los compuestos activos de los
extractos de plantas en investigaciones realizadas con
R. microplus ha permitido conocer su actividad
acaricida y los efectos que ocasiona sobre larvas y
garrapatas adultas, asi como su efecto a nivel tisular y
en la progenie de garrapatas tratadas. Por otra parte, se
conoce la actividad antihelmintica de P. alliacea, pero
no se ha llegado a identificar si los compuestos
responsables son los mismos que los reportados por
Rosado-Aguilar et al. (2010b) y Arceo-Medina et al.
(2017) contra garrapatas. Se puede observar que la
época de colecta que presenta mayor actividad
acaricida es la época de secas, mientras que la
actividad antihelmintica se expresa con mayor eficacia
cuando los extractos se colectaron en época de lluvias;
para comprobar la similitud o diferencia de
compuestos activos responsables, es necesario
identificar los compuestos activos y la variacion en sus
concentraciones con respecto a la época de colecta y
estructura de la planta. La identificacion de los
compuestos responsables de la actividad bioldgica de
las plantas permitird avanzar en el desarrollo de nuevos
farmacos antiparasitarios (Jain et al., 2019).

d) Disponibilidad de material vegetal

Muchas de las plantas estudiadas generalmente son
solo arbustos o hierbas que crecen de manera natural
en los montes de la peninsula de Yucatan y el trépico.
Se observo que el tallo, corteza y hoja (la parte aérea)
de las plantas evaluadas presentaron alta eficacia
contra los parésitos estudiados, por lo cual para una
reserva y mayor disponibilidad de material vegetal
podrian ser colectadas las semillas de las plantas con
alta eficacia, cultivarlas y micropropagarlas en
condiciones controladas para la obtencion y
aislamiento de un banco de metabolitos secundarios,
con posibilidades de crear un fitofarmaco con
propiedades acaricidas y antihelminticas contra
garrapatas y nematodos resistentes a antiparasitarios.

e) Mecanismos de accion especificos

El efecto de los extractos y sus compuestos activos
sobre R. microplus, Ancylostoma spp., H. placei y
ciatostominos se ha descrito previamente. Los
mecanismos de accion que ocasionan los efectos
observados deben ser explorados. Arceo-Medina et al.



Tropical and Subtropical Agroecosystems 27 (2024): Art. No. 008

(2020) describen los cambios ocasionados en el
proceso de ovogénesis y oOrganos reproductivos de
garrapatas R. microplus adultas, pero no se conoce el
mecanismo de accién sobre las larvas de dicha
garrapata. Con los NGI se ha observado que los
extractos y sus compuestos activos pueden tener
actividad ovicida o provocar que las larvas Li no
completen el proceso de eclosién; sin embargo, se
desconoce el mecanismo de accion especifico. El uso
de técnicas como la microscopia electronica podria
proveer mas informacidn sobre el dafio ocasionado en
la ultraestructura de garrapatas y huevos de NGI
tratados, complementando el efecto observado por
microscopia Optica y/o estereoscopia, contribuyendo a
elucidar el mecanismo de accion de los extractos y
compuestos evaluados.

f) Estudios in vivo

El objetivo de la investigacion sobre la actividad
acaricida y antihelmintica es su aplicaciéon a nivel
campo. Para lo anterior, es necesaria la realizacién de
estudios in vivo que permitan caracterizar la
farmacocinética y farmacodindmica de los extractos y
sus compuestos activos en los animales, para
determinar la via de administracion, formulacion y
dosis méas adecuadas que aseguren el funcionamiento
de los extractos y sus compuestos activos a nivel de
campo (Newman y Cragg, 2016; Liu et al., 2020).

CONCLUSIONES

La investigacion realizada sobre la actividad acaricida
y antihelmintica de plantas nativas de Yucatan ha
permitido descubrir alternativas con potencial para el
control que podrian ayudar a reducir la dependencia de
antiparasitarios comerciales sintéticos o semisintéticos
que han creado resistencia en los parasitos blanco, en
animales de produccién y de compafiia. Petiveria
alliacea (hoja y tallo) ha demostrado poseer alta
actividad contra larvas y adultas de R. microplus
resistentes a acaricidas comerciales, mientras que los
extractos de P. alliacea (tallo) y D. anisandra (corteza)
exhibieron alta actividad de amplio espectro sobre
huevos de Ancylostoma spp., Haemonchus placei y
ciatostominos. Los principales compuestos activos
encontrados en P. alliacea son disulfuro de dibencilo
y trisulfuro de dibencilo, mientras que en D. anisandra
el principal compuesto fue plumbagina. Existe una
variacion en la actividad acaricida y antihelmintica
relacionada con la época de colecta y la estructura de
la planta empleada para realizar el extracto. Los
resultados obtenidos son prometedores, y se requieren
estudios que complementen la informacién existente
(microscopia electrénica, mecanismos de accion,
farmacodinamia, farmacocinética, evaluacion in vivo,
entre otros) que permitan llegar a la aplicacion de estos
productos a nivel de campo de una forma segura y
eficaz.
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