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RESUMEN

Los nematodos gastrointestinales son los parasitos mas frecuentes en los rumiantes del mundo.
Estas parasitosis causan gastroenteritis parasitaria con un impacto negativo sobre la productividad.
El control de nematodos se ha basado en el uso de antihelminticos quimicos ante los cuales los
nematodos han desarrollado resistencia. Para contrarrestar los perjuicios ocasionados por los
parasitos gastrointestinales y a la resistencia ante farmacos antihelminticos, se propone el estudio
y la aplicacion de componentes activos de las plantas con metabolitos secundarios con propiedades
antihelminticas, como una alternativa sostenible para el control de la nematodosis caprina. Se
evaluaron las propiedades antihelminticas de 3 plantas con propiedades medicinales, sobre huevos
de nematodos gastrointestinales de la familia Trichostrongylidae, mediante la obtencion de
extractos vegetales metalonicos, para los cuales se utilizé el ensayo de eclosion de huevos (EHA).
La comparacion de las medias rechazo la hipotesis nula, mostrando diferencias significativas (P<
0.05) por extracto y por concentracion. Todos los extractos mostraron una inhibicion significativa
en la eclosion huevos dependiente de las concentraciones evaluadas. Artemisia absinthium obtuvo
el mejor rendimiento en inhibicion (87.3%) A una concentracion de 10mg/ml. Estos resultados
sugieren que las especies A. absinhtium, P. alliacea y T. parthenium poseen actividad
antihelmintica contra huevos de la familia Trichostrongylidae. Los principios activos responsables
de la actividad podrian ser los terpenoides, flavonoides, compuestos fendlicos y taninos

condensados presentes en las hojas.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las infecciones causadas por parasitos gastrointestinales, son el principal problema de salud en
la produccion caprina en el mundo, que afecta a los paises con alta tasa de produccién como
China, India y Espafa y en paises en vias de crecimiento productivo como Chile, México y
Colombia (Aréchiga et al., 2008; Cortes, 2009).  Algunas especies de nematodos, especialmente
aquellos que se alimentan de sangre tales como Haemonchus contortus son responsables de casos
clinicos graves en pequefios rumiantes. Aunque el género de Haemonchus sp infecta a todos los
rumiantes, la gravedad de la infeccion por este nematodo es méas pronunciada en cabras y ovejas

donde esta vinculado a anemia severa, diarrea, pérdida de peso corporal y muerte.

Para el control de estos parasitos existen actualmente en el mercado un gran ndmero de
productos comerciales con productos activos diferentes, sin embargo, estos productos no se han
utilizado correctamente por los productores pecuarios y problemas como sobredosificacion,
subdosificacién, frecuencia de desparasitaciones, uso de principios activos inadecuados, han
generado un problema de resistencia, es por ello que se hace necesario encontrar nuevas formas

de control parasitario.

De tal manera que la creciente resistencia de parasitos gastrointestinales a los medicamentos
comercialmente disponibles, ha generado pérdidas econémicas, dando como resultado un descenso
del 50% en la produccion, aumentando costos de la prevencion, costos de los tratamientos y la

muerte de los animales infectados (Blackburn et al., 1992; Fthenakis & Papadopoulos, 2018).

El uso de drogas antihelminticas para el control de los paréasitos gastrointestinales fue exitoso
en los dltimos 50-60 afios (Lanusse et al., 2018). Pero el uso frecuente; el aumento de dosis
indiscriminada, ha conducido: a la disminucion de la efectividad de los antihelminticos, la

contaminacion ambiental causada por la expulsion de materia fecal con metabolitos secundarios



que actuan sobre la coprofauna y la presencia de residuos quimicos en productos de origen animal,

como la leche y carne.

Debido a la resistencia de los parésitos gastrointestinales a multiples medicamentos, se ha
planteado la necesidad de la utilizacion de tratamientos no convencionales para el control de
parésitos tales como la obtencién de principios activos con propiedades antihelminticas, a partir
de plantas con propiedades medicinales, (Khan, Tak, Nazir, & Lone, 2016). Para tal acercamiento,
se plantea la siguiente hipdtesis de trabajo (pregunta bioldgica): ¢Los extractos de plantas con
propiedades medicinales tienen la capacidad de inhibir la eclosion de huevos de nematodos

gastrointestinales en caprinos?



JUSTIFICACION
Existen métodos de controles alternativos e inocuos para el medio ambiente que satisfacen las
demandas de los consumidores y se ajusten a las necesidades de los agricultores. El uso de plantas
medicinales constituye una poderosa alternativa, para el control de parasitos, que puede retardar
el desarrollo de resistencia, ya que consisten en una serie de compuestos bioactivos, como son los
metabolitos secundarios, que pueden afectar la relacion huésped-parasito- ambiente de diferentes

formas(Anthony et al., 2005; Carolina., et al 2016)

Muchos agricultores, campesinos y productores pecuarios a lo largo de los afios, han usado
variedad de especies de plantas de forma empirica para controlar los nematodos gastrointestinales
en rumiantes, pero son necesarias pruebas cientificas que corroboren su efectividad. Para
comprobar la actividad de estas propiedades es fundamental realizar estudios e investigaciones
mas exhaustivas que utilicen técnicas enfocadas a evaluar y determinar la accion de los principios
fitoterapéuticos contenidos en los vegetales que sirvan como puntos de partida para el desarrollo

de formas alternativas de control de los parasitos gastrointestinales

Se ha evaluado y confirmado la efectividad de los extractos vegetales de diferentes especies de
plantas a través de pruebas in vitro e in vivo en diferentes partes del mundo. Por ejemplo, el test in
vitro de eclosién de huevos (EHA), ha sido usado ampliamente para evaluar la efectividad
antiparasitaria de antihelminticos como el tiabendazol. Se ha demostrado las propiedades
antihelminticas en las especies vegetales perteneciente al género Artemisia: Artemisia absinthium,
Artemisia ludoviciana, Artemisia frigida y otras especies vegetales como Melilotus alba, Rubus
idaeus entre otras, las cuales poseen propiedades ovicidas y larvicidas en nematodos perteneciente
a la familia Trichostrongylidae como Haemonchus contortus (Acharya et al, 2014; Tariq et al.,

2009).



Las plantas tienen gran importancia para la fitomedicina ya que contienen compuestos
fitoquimicos de gran promesa como fuente de tratamientos efectivos. Hoy en dia sin embargo se
han adelantado investigaciones para corroborar o rechazar hipdtesis relacionadas con las

cualidades farmacoldgicas de un sin nimero de estas.

En Colombia existe una inmensa riqueza de floristica que alberga mas 40.000 especies de
plantas de las cuales 6.000 poseen caracteristicas medicinales. De acuerdo los registros del
Instituto Nacional de Vigilancia de Alimentos y Medicamentos (INVIMA), se tiene un registro de
tan solo 95 especies aprobadas para su uso medicinal. Por esta razon la aplicacion de plantas con
propiedades antihelminticas es una oportunidad para restaura la salud de los animales(Instituto

nacional de vigilancia de medicamentos y alimentos, 2019).

Con este proyecto se pretende encontrar tratamientos alternativos y sostenibles (que permita
suministrar cuidados a los animales mediante la utilizacion de recursos vegetales disponibles en
las fincas) de facil consecucion, que se adapten a las condiciones econdmicas y ecoldgicas,
proporcionando una produccion racional para los medianos y pequefios productores de la industria
caprina del Norte de Santander y Colombia, ya que son pocas las investigaciones y reportes

encontrados en Colombia, sobre el uso de plantas con propiedades antihelminticas.



MARCO TEORICO
Los nematodos gastrointestinales en los rumiantes son una de las causas mas importantes de
enfermedades animales en todo el mundo, principalmente en areas templadas y tropicales
(Belemlilga et al., 2016; Magdeleine et al., 2014). Las infecciones parasitarias por nematodos
gastrointestinales afectan adversamente la produccion, el bienestar de los animales al causar varios
efectos adversos, por ejemplo, reduccion del consumo de alimento y el apetito, disminucién en la
produccidn de la leche, anemia, gastroenteritis hemorragica, reduccion de peso, diarrea y muerte

subita (Alberti et al., 2014; Macedo et al., 2010; Magdeleine et al., 2010).

Es evidente que las cabras en comparacion con otros tipos de rumiantes bovino u ovinos son
mas susceptibles a infecciones por nematodos gastrointestinales, se caracterizan por un aumento
de recuento de huevos fecales y una mayor carga de helmintos (Fthenakis & Papadopoulos, 2018).
Esto se debe a3 las caracteristicas de alimentacion y al tipo de inmunidad adquirida lo que conduce

a una menor o mayor exposicién a los paréasitos (Sotiraki et al., 2010).

Debido al creciente desarrollo de resistencia a los antiparasitarios por parte de los nematodos
gastrointestinales, ha sido afectado la eficacia de muchos compuestos antihelminticos (Kotze et
al., 2018). Se ha evidenciado la resistencia antihelmintica de nematodos gastrointestinales en
pequefios rumiantes hacia compuestos farmacoldgicos pertenecientes a los grupos quimicos de los

benzimidazoles, imidotiazoles y lactonas macrociclicas (Kaplan, 2004).

Existen registros de resistencia a multiples medicamentos para los tres géneros de nematodos
mas importantes de la familia Trichostrongilidae que infectan pequefios rumiantes: Teladorsagia,
Haemonchus y Trichostrongylus, (Burgunder & Petr”, 2018), la cual ocurre en diferentes regiones
del mundo como China Occidental, Espafia, Indiay Brasil; considerados estos como los mayores

productores en la industria caprina (Aréchiga et al., 2008; Cortes, 2009; Hammond et al., 1997).



De acuerdo al estudio realizado en granjas de ovejas de Mato Grosso do Sul, Brasil,
demostraron que larvas infectantes Ls de Haemonchus contortus, Trichostrongylus colubriformis,
Cooperia spp. y Oesophagostomum columbianum tienen resistencia a multiples medicamentos:
albendazol, ivermectina, levamisol, triclorfon, moxidectina, closantel; el triclorfon logro el mas
alto nivel de efectividad al 65%, y todas las demas drogas produjeron menos del 29% (Ramos et

al., 2018).

La resistencia hacia los medicamentos convencionales ha sido visto como una amenaza para la
sostenibilidad de sistemas de produccion caprina en todo el mundo durante varios afios (Kaplan
& Vidyashankar, 2012). Por otra parte, es controversial la liberacion de residuos de estos farmacos
en el medio ambiente y en alimentos de origen animal, que pueden afectar la salud del consumidor,
estos aspectos, han alentado estudios para desarrollar métodos alternativos de control (Burgunder

& Petr’, 2018).

En Colombia hasta ahora son muy pocos los estudios que se han realizado sobre resistencia
antihelmintica y nematodosis caprina, pero se sospecha debido a los reportes en forma verbal de
los capricultores sobre la poca efectividad de los diferentes antihelminticos sobre todo contra

Haemonchus spp.

De esta forma surge la necesidad de encontrar formas alternativas para luchar contra los

nematodos gastrointestinales, como son las plantas medicinales con propiedades antihelminticas.

Durante siglos el uso de plantas como fuente de tratamientos para enfermedades parasitarias ha
prevalecido durante mucho tiempo, aunque la importancia de la aplicacion de otros tratamientos
para la parasitosis por resistencia antihelmintica surgieron por primera vez en la década de 1980

(Lv et al., 2012; Melville et al., 2016).



Se le ha sacado provecho a cada una de las partes de las plantas como semillas, raices, tallos,
flores y hojas. De las cuales desde tiempos memorables se utilizan como remedios caseros para
dolencias estomacales, inflamaciones, propiedades antibacterianas, anti fungicas y antiparasitarias

(Anthony et al., 2005).

Una estrategia para el control de infecciones parasitarias podria ser proporcionado por el uso
de fuentes naturales, que consisten en la combinacion de dos 0 mas compuestos fitoquimicos de
diferentes plantas (Santos et al., 2017). En este contexto, las plantas con propiedades medicinales
pueden ser una alternativa efectiva para el control de parasitos porque tienen un desarrollo rapido,
son menos toxicas, pueden estar disponibles en la misma region o en plazas de mercados a un bajo
costo, pueden ser cultivadas y proporcionadas por los mismo campesinos o productores en lugares

de pastoreo o finca. (Oliveira et al., 2017; Qi et al., 2015).

El objetivo es no solo encontrar nuevos compuestos quimicos efectivos contra helmintos, sino
también el reemplazo de compuestos sintéticos de uso comun, que proporcionarian un método

organico para tratar los paréasitos. (Romero-Benavides et al., 2017).

Colombia es un pais que cuenta con una enorme variedad de fauna, flora, ecosistemas,
territorios lo que lo convierte en uno de los paises megadiversos del mundo (Armenteras et al.,

2003).

En las diferentes regiones de Colombia, el uso de plantas como antihelmintico es amplio (Tabla
1), por lo tanto, hay una gran oportunidad para seguir investigando sobre las propiedades
antihelminticas de plantas y su potencial uso para el tratamiento de las parasitosis gastrointestinales
en animales, que se adapte las condiciones econdmicas, ecoldgicas y socioculturales de cada

region.



Tabla 1. Especies de plantas medicinales usadas tradicionalmente como antihelminticos
presentes en Colombia(Dasilveira, 2002).

Nombre cientifico

Bixa orellana
Artemisia absinthium
Allium sativum
Ocimun basilicum
Cynara scolymus
Hymenaea courbaril
Petiveria alliacea
Pimpinella anisum
Momordica charantia
Peumus boldus

Bidens pilosa

Bauhinia variegata

Baccharis latifolia
Eucalyptus globulus

Ricinus comunis

Cymbopogon citratus

Tanacetum parthenium

Familia

Bixaceae
Asteraceae
Alliaceae
Lamiaceae
Asteraceae
Fabaceae
Petiveriaceae
Apiaceae
Curcubitaceae
Monimiaceae

Asteraceae

Fabaceae

Asteraceae
Mirtaceae
Euphorbiaceae

Poaceae

Asteraceae

Nombre
comun
Achiote
Ajenjo
Ajo
Albahaca
Alcachofa
Algarrobo
Anamu
Anis
Balsamina
Boldo
Cadillo
Pata de

vaca

Chilca
Eucalipto

Higuerilla

Limoncillo

Manzanilla

criolla

Vermifugo

Semilla
Sumidad florida
Bulbo

Planta completa
Hoja

Corteza

Hoja

Fruto y semilla
Toda la planta
Hoja

Partes aéreas

Partes aéreas

Partes aéreas
Hoja

Semilla

Hoja

Partes aéreas
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Las propiedades antiparasitarias de las plantas se asocian comdnmente con la presencia de
metabolitos secundarios tales como: taninos, flavonoides, terpenos y compuestos fendlicos que
afectan directamente la biologia, metabolismo, la integridad de la cuticula, la nutricion,

reproduccion y motilidad de los nematodos (Diaz et al., 2008; Soldera-Silva et al., 2018).

Estos compuestos interfieren en los procesos de desenvaine, eclosion de huevos y desarrollo
larval (Bachaya et al., 2009; Magdeleine et al., 2010). Los metabolitos secundarios podrian usarse
como materiales fitoterapéuticos o suministrarse como nutracéuticos. El desarrollo vy
caracterizacion de la fitoquimica con la evaluacion de modo de accion puede ser de gran
importancia en la busqueda de un medicamento, que puede evitar la resistencia antihelmintica
(Molan et al., 2000). En la siguiente seccion, se explica los principios e ingredientes bioactivos de

los extractos de plantas medicinales (Tabla 2)

Artemisia absinthium, también conocida como ajenjo, planta aromatica y médica muy conocida,
se distribuye ampliamente en Xinjiang (noroeste de China), Europa, Siberia, norte de Africa y
América (Turak et al., 2014). Se usa popularmente como un agente antiparasitario, tratamiento
para la indigestién, insecticida, tratamiento de fiebres crénicas, para inflamacion del higado, como
un antiespasmaodico y antiséptico. El analisis quimico de A. absinthium ha demostrado que su
aceite volatil es rico en tujona (a Yy B), que ha sido reportado anteriormente como antihelmintico
contra muchos parasitos y gusanos, incluidos los que causan dafios a los animales domésticos

(Judzentiene, 2015; Tariq et al., 2009)

Tanacetum parthenium conocida como manzanilla. Se encuentra distribuida en Europa y

América. Es una planta medicinal utilizada tradicionalmente en el tratamiento de fiebre, migrafias,
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artritis y antiespasmadico, aunque el efecto antiespasmodico no ha sido estudiado(Hammond et
al., 1998). Los estudios fitoquimicos de esta especie han demostrado una gran cantidad de
metabolitos secundarios, incluidas las lactonas sesquiterpénicas, como la partenolida y otros
componentes potencialmente activos, incluidos los flavonoides, como santina y glucosidos
flavonoides tales como derivados de 6-hidroxicampferol, quercetagetin, apigenin y apigenin 7-

glucuronide, y luteolin, entre otros(Cardenas et al., 2017; Long et al., 2003).

Tabla 2. Plantas medicinales y capacidad antioxidante

Especie Metabolito secundario Referencia
S
Artemisia Terpenos Fenoles Alcaloides
absinthium Sabinyl acetate, (Aziz et

sabinene, myrcene, al., 2018; Is,
(2)-6,7- 2013;
epoxyocimene, Judzentiene
linalool, a-thujone, , 2015;
B-thujone,  neryl Lopes et al.,
butanoate, (Z2)-6,7- 2008;
epoxyocimene, cis- Tariku et
chrysanthenyl al., 2011,
acetate, bicyclo, Turak et al.,
[2,2,1]-hept-2-en- 2014)
7-ol, a-bisabolol,
caryophyllene




oxide, p-cymene,
1,8-cineole,
chrysanthenol,

bornyl acetate.

Tanacetum

parthenium

a-pinene,
camphene, B-
pinene, sabinene, -
myrcene, a-

phellandrene,  f-

thujene, dl-
limonene, cis-
ocimene, a-
terpinolen, B-
cubebene,

caryophyllene, B-

farnesene, B-
guaiene, -
cadinene,

germacrene B,
cuparene, neryl

acetate, dihydro
methyl jasmonate,
linalool, D-fenchyl
alcohol, 4-

terpineol,(—)-

(Niu et

al., 2011)
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spathulenol,
eudesmol, o-
fenchone, camphor,

(+)-carvone,

decanoic acid,
decanal, Z-citral,
anisic  aldehyde,

cinnamaldehyde,
4-isopropyltoluene,
isobor-neol,
borneol, anethole,

thymol, carvacrol.

Petiveria

alliacea

Phytol, (R)-(-)-

(2)-14-methyl-8-

hexadecen-1-ol,
1-(2-
hydrohyethyl)-
1,2,4-triazole and
methyl B-

dimethylaminoisob

utyrate, o-
friedelinol,
isoarborinol, 3-

epiilexgenin A

6-formyl-8-
methyl-7-0-
methylpinocembri
n, 6-
hydroxymethyl-7-
0-
methylpinocembri
n, 5-O- methyl
ether, engeletin,
andastilbin,
flavonolmyricitrin,
dihidro-kem-

pleferol,

Trans-N-
metil-4-
metoxiprolina,

alantoina,

triterpeno  a-

friedelinol,

isoarborinol
acetato de

isoarborinol,

(Falcone
et al., 2012;
Garcia et
al., 2018;
Luz et al,
2016)(Falco
ne Ferreyra
et al., 2012;
Garcia-
Pérez et al.,
2018; Luz

etal., 2016)

13
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dihidroquercetin, acido
myricetin, babinervico, 3-
flavonoide epiilexgenina A

leridalchalcone,
flavanonas
petiveral, o-

petiveral-4-ethyl,

leridol,
myricetin, petivera

ypetiveral-4-ethyl

Petiveria alliacea, conocida comdnmente como anamdu, es nativa de Colombia, crece en varias
regiones del mundo, principalmente en el continente americano. En la medicina popular, tiene
fines curativos y misticos. Por lo tanto, es un “Remedio para domesticar al Maestro", que se refiere
a su propiedad sedante y su potencial para alterar la mente y el funcionamiento del cerebro (Luz
et al., 2016). Segun la medicina indigena, la raiz y la hoja de P. alliacea se ha asociado con varias
propiedades terapéuticas, tales como diurético, antiespasmodico, analgésico, antiinflamatorio,
antileucémico, antirreumatico, antihelmintico, hipoglucemiantes, abortivas, propiedades
antimicrobianas, depurativas y anticancerigena. Los principales componentes fitoquimicos

quimicos incluyen compuestos de azufre, flavonoides, lipidos y triterpenos (Garcia et al., 2018).

Método in vitro (EHA)
Dentro de los principales métodos para el estudio de las propiedades antihelminticas de plantas

estan las técnicas in vitro porgue son pruebas rapidas y facil de realizar, comparado con los test in
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vivo.(Moreno et al., 2010; Rabel et al., 1994). Estas tienen como finalidad (i) eclosion de huevos,
ensayo para estimar la actividad ovicida, (ii) efecto sobre las larvas evaluadas mediante ensayo de
motilidad larvaria, ensayo de desarrollo larval y migracién de larvas e inhibicién (iii) actividad de

adulticida evaluada por el efecto sobre la motilidad, paralisis y muerte de los nematodos.

Cabe resaltar que las pruebas in vitro de las plantas con actividad nematicida sirven como

indicativo de un potencial antihelmintico en pruebas in vivo (Kalarickal et al., 2015).

El test de eclosion de huevos, también denominado EHA (egg hatch assay), es una de las
técnicas in vitro frecuentemente utilizadas para el diagnostico de la resistencia frente a
benzimidazoles en Trichostrongilidos (Robles et al., 2014). Esta técnica, se basa en un ensayo de
dosis-respuesta con el que se calcula la concentracién del antihelmintico ( normalmente
tiabendazol) capaz de inhibir la eclosion del >50% de los huevos, aunque en una forma
modificada, la misma prueba se puede usar con la eleccién de una concentracién singularmente

discriminadora (Demeler et al., 2012).

El ensayo de eclosion de huevos (EHA) esta recomendado por la Asociacién Mundial para el
Avance de la parasitologia Veterinaria (W.A.A.V.P.) como la prueba in vitro mas confiable para

la deteccion de resistencia a benzimidazoles en nematodos(Calvete et al., 2014; Coles et al., 2000).

Varios autores reportan su uso para la comprobacién de las propiedades antihelminticas de
muchas plantas y que han servido como modelo para otros estudios, en diferentes partes del
mundo, por ejemplo Molan et al., (2000) evaluaron mediante el uso de la técnica in vitro ensayo
de incubacién de huevos (EHA) Magdeleine et al., 2010 demostraron que las hojas de Manihot
esculenta (Yuca) poseen actividad antihelmintica contra cuatro etapas de desarrollo de

Haemonchus contortus, utilizando ensayos de incubacién de huevos (EHA), ensayos de desarrollo
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larval (LDA), ensayo de inhibicion de la migracion larval L3 (IML) y ensayo de motilidad de

gusanos adultos (AWM).

Modelos Biologicos de Nematodos Gastrointestinales en Rumiantes
Los modelos bioldgicos de especies utilizados cominmente como nematodos relevantes de
animales son Haemonchus contortus, Ascaris suum y Taenina crassicep y especies de vida libre

como Pheretima posthuma y Caenorhabditis elegans (Romero-Benavides et al., 2017).

Una amplia variedad de especies de nematodos gastrointestinales se localiza en diferentes zonas
del tracto digestivo, siendo las especies mas comunes encontradas en el abomaso de rumiantes
especialmente en caprinos: Haemonchus contortus; en el intestino delgado, Bunostomun
trigonocephalum, Cooperia curticel, C. mcmasteri, Nematodirus flicollis, N. battus, N. spathinger,
Trichostrongylus columbriformes, Trichostrongylus vitrinus, Strongyloides papillosus, en el
intestino grueso, se ha reportado Oesophagostomum venulosum, Trichuris ovis y Chabertia ovina

(Herrera et al., 2013).

La familia predominante en el abomaso Yy el intestino delgado es la familia Trichostrongylidae.
Esta familia de parasitos abarca un gran nimero de géneros y especies que afectan al tracto
gastrointestinal; dentro de ellos, cinco son los de mayor importancia: Haemonchus, Ostertagia,
Trichostrongylos, Cooperia 'y Nematodirus. La especie Haemonchus contortus, es uno de los
parasitos mas dominantes, altamente patdgeno y prolifico, causa principalmente el parasitismo

gastrointestinal y cuadros clinicos en rumiantes especialmente en caprinos (Kozan et al., 2016).
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MARCO REFERENCIAL
Molan et al., (2000) evaluaron mediante el uso de la técnica in vitro la inhibicion de la migracion
larval (IML), los efectos de los taninos condensados (CT) extraidos de siete especies de plantas
forrajeras (Lotus pedunculatus, Lotus corniculatus, Hedysarum coronarium, Onobrychis viciifolia,
Dorycnium recum, Dorycnium pentaphyllum, Rumex obtusifolius, sobre la motilidad de etapas
inmadura (L3) de Trichostrongylus colubriformis. D. pentaphyllum tuvo la actividad inhibidora
mas alta (63%). El impacto de la CT en la migracién de larvas, esta planta como posible dieta

antihelmintica para reducir la dependencia de antihelminticos patentados.

Tariq et al., (2009) evaluaron in vitro la eficacia antihelmintica de extractos acuosos crudos y
extractos etandlicos crudos de A. absinthium sobre huevos y larvas de nematodos gastrointestinales
de las ovejas, comparado con un medicamento de referencia convencional Albendazol. Obteniendo
mayor actividad antihelmintica con extractos crudos etanolicos, se obtuvo una reduccién
significativa en el recuento medio de huevos fecales de 90.46% seguido por 94.7 %de mortalidad

larval adulta.

Magdeleine et al., (2010) en Guadeloupe (Francia) evaluaron tres extractos (acuoso, metanélico
y diclorometano) de las hojas de Manihot esculenta (Yuca) en pruebas in vitro a cuatro etapas de
desarrollo de Haemonchus contortus utilizando ensayos de incubacion de huevos (EHA), ensayos
de desarrollo larval (LDA), ensayo de inhibicion de la migracion L3 (IML) y ensayo de motilidad
de gusanos adultos (AWM). Se demostro que la yuca posee una actividad antihelmintica contra H.
contortus. Los principios activos responsables de la actividad podrian ser los terpenoides y

compuestos de taninos condensados presentes en la hoja.

Eucalyptus staigeriana posee un aceite esencial que actGa como un potencial componente

antihelmintico para nematodos gastrointestinales de cabras especialmente Haemonchus contortus.
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A partir de pruebas in vitro e in vivo, se determinaron los efectos del aceite esencial. El aceite
esencial de E. staigeriana mostro actividad antihelmintica in vitro e in vivo. Obteniendo una
reduccion del conteo de huevos fecales de 99.27% e inhibicion del desarrollo larval de 99.20%

(Macedo et al., 2010).

Qi et al., (2015) demostraron in vitro los efectos ovicida y larvicida de Zanthoxylum simulans
en Haemonchus contortus. El borneol y B elemene unos de compuestos perteneciente al aceite
esencial Zanthoxylum simulans, inhibieron eficazmente la eclosion, desarrollo y motilidad larval

de H. contortus en un 100%, 99.8% respectivamente a 40 mg / ml.

Los extractos metandlicos de la flor Mallotus philippensis posee un potente antihelmintico

contra las larvas de tercer estadio (L3) de H. contortus (Botura et al., 2003; Kalarickal et al., 2015).

La decoccidn acuosa de Saba senegalensis exhibi¢ actividad antihelmintica en ensayos in vitro
contra la eclosion de huevos y larvas de etapa adulta de H. contortus, obteniendo una mortalidad
97.77% a una concentracion de 15.00 mg / mL. Este efecto antihelmintico de la planta se atribuye
al alto contenido de taninos, que poseen la capacidad de unirse a la proteina libre presente en los
tubos para la nutricion larval, posteriormente causar la muerte de los parasitos (Belemlilga et al.,

2016).

A partir de estudios sobre la medicina tradicional de Turquia se realizaron ensayos con extractos
de raices Pelargonium endlicherianum , preparados con solucion de metanol (MeOH), se obtuvo
un potencial antihelmintico para la inhibicion de la eclosion de huevos y en las larvas de la primera

etapa (L1), pero no para las etapas adultas de H. contortus (Kozan et al., 2016).

Los extractos metanolicos del rizoma de Iris kashmiriana Linn, demostré una actividad

antihelmintica significativa contra los nematodos gastrointestinales de las ovejas, dando como
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resultado una inhibicion de la motilidad del gusano del 100,0% in vitro e in vivo (Khan et al.,

2016).

Soldera-Silva et al., (2018) demostraron con la técnica in vitro LMT que las semillas de
aguacate Persea americana es una fuente prometedora de compuestos bioactivos con propiedades
antihelminticas. Persea americana contiene una alta fuente de polifenoles (epicatequina) que

contribuyeron a una actividad larvicida contra H. contortus.

De acuerdo a los usos de plantas medicinales en Etiopia (Africa), para el tratamiento de varias
dolencias que incluyen infeccion por helmintos, se llevaron a cabo ensayos in vitro de eclosion de
huevos y pruebas de desarrollo de larvas de Haemonchus contortus para determinar los posibles
efectos antihelminticos de extractos acuosos e hidroalcohélicos en bruto de las hojas de Senna
occidentalis, partes aéreas de Leonotis ocymifolia, Leucas martinicensis, Rumex abyssinicus y
corteza del tallo de Albizia schimperiana. Los extractos acuosos como los hidroalcohdlicos de L.
martinicensis, L. ocymifolia y el extracto acuoso de S. occidentalis y A. schimperiana indujeron la
inhibicion completa de la eclosién del huevo a una concentracion menor o igual a 1 mg / ml, de
inhibicion del desarrollo larval indujeron 100, 99.85, 99.31 y 96.36%, respectivamente; mientras
que los extractos hidroalcoholicos de A. schimperiana indujeron inhibicion del 99.09% a una
concentracion de 50 mg / ml. Se sugiere el uso de estas plantas como un antihelmintico eficaz

contra Haemonchus contortus(Eguale et al., 2011).

En India se evaluaron in vitro la actividad antihelmintica de extractos metanolicos de hojas de
Ocimum sanctum y Mallotus phillipensis contra Setaria digitata. Los extractos metanolicos de
Mallotus phillipensis mostrdé mejor actividad antihelmintica, produciendo la muerte a

concentraciones de 1,56 mg / ml por 1,5 horas(Kalarickal et al., 2015).
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En Estados Unidos en la localidad de Northern Great Plains se realiz6 un ensayo de eclosion de
huevos (EHA) y un ensayo de migracion de larvas (LMA), para evaluar la actividad antihelmintica
de extractos de metanol, de 40 plantas nativas y naturalizadas, sobre huevos y larvas Haemonchus
contortus. De los 40 extractos metandlicos seleccionados, siete (Chrysothamnus viscidiflorus,
Ericameria nauseosa, Liatris punctata, Melilotus alba, Melilotus officinalis, Perideridia gairdneri
y Sanguinaria canadensis) mostraron una inhibicion significativa del 100% a 50 mg / ml en el
ensayo de eclosion de huevos (EHA). De manera similar, cuando estos ocho extractos de plantas
se evaluaron adicionalmente con la LMA, los extractos de E. nauseosa y R. aromatica nuevamente
exhibieron la actividad méas alta (p <0.001), con valores 4.0 mg / ml y 10.43 mg / ml

respectivamente(Acharya et al., 2014).

En México se evaluo la actividad antihelmintica los extractos acuosos crudos de tres plantas de
uso tradicional Cydista aequinoctialis L., Heliotropium indicum L. y Momordica charantia L. en
el area rural del estado de Tabasco contra Haemonchus contortus. Los extractos de las tres plantas
estudiadas presentaron una baja actividad antihelmintica excepcién del fruto de M. charantia con
una mortalidad media 65.5% a las 72 h. Considerando estas especies como un prospecto para

encontrar un antihelmintico natural (Espinosa et al., 2016).

En Brasil se evaluaron los efectos in vitro de los extractos acuosos de Cymbopogon citratus y
Digitaria insularis sobre larvas de nematodos gastrointestinales de caprinos mediante la prueba de
reduccion de larvas por gramo de heces (LPG). Los resultados revelaron una reduccion superior
al 95% del namero de larvas con una concentracion de 224 mg / ml para el extracto de C. citratus
y 138,75 mg / ml para el extracto de D. insularis. Estos resultados sugieren que los extractos
acuosos de las hojas de C. citratus y D. insularis son eficaces en el tratamiento in vitro de los

nematodos gastrointestinales de caprinos (Mariana B Botura et al., 2003).
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En Brasil se evalud in vitro (pruebas de eclosion de huevos (EHT) y motilidad larval (LMT))
la actividad antihelmintica de extractos (hidroetanolico crudo (CH), acetato de etilo (EA),
butanodlico (BT) y extractos hidroetandlicos residuales (RH) hojas de Digitaria insularis contra
nematodos gastrointestinales de cabras y su citotoxicidad en células Vero. Obtuvieron como

resultado una baja actividad larvicida y alta actividad ovicida (Santos et al., 2017).

En Medellin, Colombia se demostré in vitro el potencial antihelmintico de extractos acuosos de
Nicotiana tabacum y de extractos oleosos de Azadirachta indica sobre nematodos
gastrointestinales en caprinos. Se realizaron ensayos de actividad nematicida sobre muestras de
materia fecal de caprinos con alta carga parasitaria (trichostrongilidos). La evaluacion se realiz6
por medio de la dosis letal 50 (DLso) y el tiempo letal 50 (TLso). Obteniendo un porcentaje de
inhibicion en la eclosion de huevos para el extracto acuoso de N. tabacum y el extracto oleoso de
A. indica fue de 99 % y 80 %, respectivamente. Los extractos presentaron efecto sobre larvas
infectantes (L3), con un tiempo letal medio para extractos de N. tabacum de 8 + 1 minutos, y para
el extracto A. indica de 8 £ 1 minutos. Los resultados de la actividad nematicida a nivel in vitro
muestran que los extractos de N. tabacum y A. indica pueden ser una alternativa promisoria para

el control de nematodos en rumiantes (Herrera et al., 2013).



22

OBJETIVOS
General
Evaluar la actividad antihelmintica de tres especies de plantas con propiedades medicinales

sobre huevos de nematodos gastrointestinales de la familia Trichostrongylidae en caprinos.

Especificos
1. Evaluar in vitro la actividad antihelmintica de tres especies de plantas con propiedades
medicinales sobre huevos de nematodos gastrointestinales en caprinos utilizando el ensayo de

eclosion de huevos (EHA).

2. Obtener extractos metanolicos de plantas con propiedades antihelminticas para su utilizacion

en pruebas in vitro.

3. Determinar la concentracion del extracto vegetal mas efectiva sobre la inhibicion de eclosion

de huevos de nematodos gastrointestinales de la familia Trichostrongylidae.
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MATERIALES Y METODOS

Coleccion de Material Vegetal

Se colectaron hojas frescas de Ajenjo (Artemisia absinthium), manzanilla criolla (Tanacetum
parthenium) y anamu (Petiveria alliacea), en su forma natural, en el bosque seco tropical de
Cucuta, y en matorrales del bosque andino de Pamplona Norte de Santander Colombia. Para este
proyecto se tomo la decision de escoger las anteriores plantas reportadas en los documentos:
plantas medicinales en Colombia, Vademécum colombiano de plantas medicinales

https://www.minsalud.gov.co/sites/rid/Lists/BibliotecaDigital/RIDE/VS/PP/SA/vademecum-

colombiano-plantas-medicinales.pdf y del libro de Fonnegra et al, 2007.

Preparacion de Plantas

Cincuenta gramos de hojas frescas de cada una de las especies fueron secados en estufa y
posteriormente molidos a un milimetro de tamafio de particula. Se adicionaron setenta y cinco
mililitros de metanol a los cincuenta gramos del material ya molido, posteriormente fue dejado en
agitacion durante toda la noche para favorecer la extraccién de los compuestos. Las muestras
extraidas fueron filtradas en papel de filtro Whatmann N° 40. El filtrado luego fue liofilizado, para
obtener un extracto en polvo.
Liofilizacion

El filtrado se secd por congelacion a -20°C, evitando la desnaturalizacion de las muestras,
posteriormente se sublimind el hielo en una cadmara liofilizadora obteniendo la desecacion
primaria. Luego se elimino las ultimas trazas de vapor de agua a una temperatura de 40°C, después

se almacenaron las muestras en la oscuridad, en desecadores, a 22°C, finalizando el proceso se


https://www.minsalud.gov.co/sites/rid/Lists/BibliotecaDigital/RIDE/VS/PP/SA/vademecum-colombiano-plantas-medicinales.pdf
https://www.minsalud.gov.co/sites/rid/Lists/BibliotecaDigital/RIDE/VS/PP/SA/vademecum-colombiano-plantas-medicinales.pdf
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procedio a preservar de la humedad y el oxigeno envasando el contenido. El procedimiento de

liofilizacion se realizo en el centro de investigacion para la agro-industrializacion de especies

vegetales aromaticas y medicinales tropicales (CENIVAM) de la Universidad Industrial del

Santander(UIS).

Ensayo in vitro

Ensayo de Eclosion de Huevos

1. Se utilizaron 200 cabras como donadores de materia fecal (MF), infectados naturalmente

con nematodos gastrointestinales. Se selecciond MF con una cantidad de huevos por gramo
mayor a 1000, verificado con la técnica de McMaster.

La MF se macerd con agua destilada a 40°C y luego fue filtrada a través de tres filtros
1054, 74p y 37u. En este ultimo quedaron retenidos los huevos, se recuperaron, y
centrifugaron a 3000 rpm durante 5 minutos en agua destilada(Fig.1).

Eliminado el sobrenadante, se agregd solucion salina (NaCl) sobresaturada y
posteriormente se homogenizo con el sedimento.

Nuevamente se centrifugo, el sobrenadante fue vertido en el tamiz de 37 | para enjuagar
los huevos con agua destilada, evitando de este modo la deshidratacion provocada por la
solucién salina.

Luego el contenido del tamiz fue colocado en una copa de sedimentacion durante una hora
a temperatura ambiente.

Posteriormente se prepararon las diluciones para cada uno de los extractos vegetales de
Artemisia absintium, Petiveria alliacea y Tanacetum parthenium. Aplicando la técnica in
vitro ensayo de eclosion de huevos (EHA), se evaluaron tres concentraciones de 10, 5, 1

mg/ml con 6 réplicas para cada uno de los extractos correspondientes (Tabla 3).
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7. Junto la suspension de huevos con una concentracion de 200 huevos por ml, se
distribuyeron en placas de 24 pocillo de 1 ml. Se utilizé un control positivo con
Tiabendazol a 0.1 pg/ml de concentracion y un control negativo solo con agua destilada
las placas fueron incubadas durante 48 horas en estufa BOD a 27°C.

8. Después de 48 horas de incubacion a 27 ° C, se detuvo la eclosion, agregando solucion de
yodo (Lugol). EI namero de larvas L1 por pocillo se contd luego utilizando un microscopio
inverso (a 100 aumentos). El porcentaje de inhibicion de la eclosion fue calculado por la

siguiente formula:

% de eclosion: % de eclosién en el grupo control- % de eclosion en el grupo tratado = x 100

% eclosion en el grupo control-

Tabla 3. Contenido volumétrico de las diluciones

Tween Extracto Huevos Agua destilada
Concentracion Suma
80 vegetal pl ul ul
10% 540 600 120 4740 6000
5% 540 300 120 5040 6000
1% 540 30 120 5280 6000

Control- 120 5880 6000
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Figural. Filtrado y recuperacién de huevos del tamiz de 37.

Anélisis Estadistico

Se aplicé un ANOVA de dos factores a los resultados para identificar diferencias significativas
entre los extractos, las concentraciones, y el nivel de diferencia entre las concentraciones evaluadas
y los controles positivos y negativos; Esto se hizo con el programa Statgraphics 5.1. Para elaborar
el diagrama de cajas y bigotes se aplicé la funcion boxplot en el ambiente R version 3.5.3 (R Core

Team 2018).
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RESULTADOS

La comparacion de las medias rechazé la hipétesis nula, mostrando diferencias significativas
(P< 0.05) por extracto y por concentracion; sin embargo la interaccion entre extractos y
concentracion no existen diferencias significativa aceptando la hipétesis nula (Tabla 4). Las
comparaciones multiples de la tasa de eclosion media de los extractos de P. alliacea(A) y T.
parthenium (A) no son significativamente diferentes entre si, sin embargo; si son
significativamente diferente con la tasa de eclosion de A. absinthium (B) (Tabla 5). Los niveles de
concentracion de cada uno de los extractos; 10mg/ml(A), 5mg/mi(B) y 1mg/ml(C), son
significativamente diferente entre si, demostrando una reduccién de larvas L1 a medida que

aumenta la concentracion (Tabla 6).

Tabla 4. Comparacion de las medias de dos factores: extractos y concentracion

Factorial AOV Table for NLarvas

Df Sum Sq Mean Sq F value Pr(>F)

Extractos 2 836 418 23.570 7.4e-08 #**
Concetracion 1 4532 4532 255.629 < 2e-16 ***
Extractos:Concentracioén 2 103 52 2.905 0.0644 .
Residuals 48 851 18

Grand Mean 29,463

Cv 14,06

Tabla 5. Comparaciones multiples del nimero de larvas eclosionadas por extracto

Extractos Mean Homogeneous Groups
P. alliace 32,833 A
T.partheni 31,611 A
A. absinth 23,944 B

Tabla 6. Comparaciones mdultiples del ndmero de larvas eclosionadas por niveles de
concentracion
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Concent Mean Homogeneous Groups
1 39,111 A

5 32,333 B

10 16,944 C

Todos los extractos demostraron una inhibicion significativa en la eclosion huevos dependiente
de las concentraciones probadas. A una concentracion de 10mg/ml se obtuvo el mayor porcentaje
de inhibicion de eclosidn en todos extractos, mostrando valores superiores al 80% en la inhibicion
de eclosién de huevos. El porcentaje de eclosidn del extracto de A. absinthium (87.3%)obtuvo el
mayor rendimiento (Tabla 7), seguido por T. parthenium (86.4%) (Tabla 8). El rendimiento mas

bajo se registrd por P. alliacea (81.9%) (Tabla 9).

Tabla 7. Porcentaje de eclosién de huevos, para el extracto metandlico de las hojas de A.
absinthium

Concentracion % de
(ug/ml) eclosion

Control negativo 120.6

Tiabendazol 0.1 98

10 87.3

5 79.4

1 75.4

Tabla 8. Porcentaje de eclosién de huevos, para el extracto de metandélico de las hojas de P.
alliacea

Concentracion % de
(ug/ml) eclosion

Control negativo 120.6

Tiabendazol 0.1 98

10 81.9

5 69.7
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Tabla 9. Porcentaje de eclosion de huevos, para el extracto de metandlico de las hojas de T.

parthenium

Concentracion
(ug/ml)
Control negativo
Tiabendazol 0.1

10
5
1

% de
eclosion

120.6

98

86.4

70.4

65

Todos los extractos evaluados difirieron significativamente de los controles negativos y

positivos (Tiabendazol). Para el control negativo (agua destilada), la eclosion media fue del

120.6% y para el control positivo fue del 98.5%.
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Figura 2. Comparaciones multiples del nimero de larvas eclosionadas por extractos de las
especies y por concentracion de extracto. Letras iguales indican que no tienen diferencias

significativas de acuerdo a una ANOVA (p <0.05) entre tratamientos.

Vr.Promedio - extracto vs concentracion

44 4

364

Concent
°1
28 | e 10
5

20

N° Larvas Eclosionadas

124

A. absinth P. alliace T.partheni
Extractos

Figura 3. Comparacién multiple de las medias de inhibicion de 3 concentraciones (10, 5y 1
mg / ml) vs extractos
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Figura 4. Larva L1 de Haemonchus

DISCUSION
En la Tabla 4 se puede apreciar que las medias obtenidas de la comparacién de los extractos y
concentraciones existen diferencias significativas dentro de in intervalo de confianza de 95%,
rechazando la hipétesis nula, constatando el efecto de los niveles de concentracion influyen
directamente en la inhibicién de la eclosion de los huevos demostrando las variaciones de la

capacidad antihelmintica de los extractos de A. absinthium, P. alliacea y T. parthenium.

El contraste de las medias de cada uno de los extractos demuestra un rendimiento variable,
apreciando la actividad mas alta de inhibicion de eclosion huevos del extracto de A. absinthium y
T. parthenium, obteniendo valores muy cercanos (Tabla 5). La comparacion mdltiple entre las
concentraciones es directamente proporcional ya que la eclosion es dependiente a los niveles de
concentracion, observandose reducido el niumero de larvas L1 a medidas que la concentracion

aumenta (Tabla 6) (Fig. 2), (Fig. 3).
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La inhibicidn de eclosion, es debido a la capacidad antioxidante de cada una de las especies de
plantas mencionadas en la tabla 2. Estas plantas contienen varios metabolitos secundarios de
interés medicinal: terpenoides, flavonoides, compuestos fendlicos y taninos condensados. Que
actuan de forma directa e indirecta sobre la biologia de los huevos de nematodos gastrointestinales
como son o y 3 thujone, sabinene, myrcene, cis-sabinyl, flavanona petiveral ( Lopes et al., 2008;

Is, 2013; Nguyen & Németh, 2016)).

Otra de las razones de la alta inhibicion de eclosion es el disolvente orgéanico, que es el
componente principal que facilita la dilucion de los componentes activos de las plantas, ademas
esta demostrado que los extractos de plantas de metanol tienen baja toxicidad en los mamiferos
por estudios realizados con animales de laboratorio (Flota et al., 2017). En el presente estudio se
utilizé una solucion alcohdlica de metanol como disolvente organico, que facilito exhibir la
capacidad antioxidante de las plantas obteniendo asi un buen rendimiento, e incluso en las
concentraciones mas bajas (5 y 1%). En contraste con otros estudios en los que se reporta mayor
efectividad ovicida de extractos metandlicos como Magdeleine et al., (2010)
quienes reportaron mayor actividad de ovicida contra Haemonchus contortus utilizando tres
extractos (acuoso, metanolico y diclorometano) de las hojas de Manihot esculenta en pruebas in

vitro siendo el extracto metandélico el mas efectivo.

En términos de porcentaje de eclosion todos los extractos obtuvieron una buena actividad ovicida,
siendo la concentracion de 10mg/ml la més efectiva, reduciendo el porcentaje de eclosién mas del
80%, aunque el porcentaje de inhibicion de eclosion sobre las otras concentraciones no son
notablemente bajas, porque se obtuvieron valores por encima del 50% de efectividad, es decir que
se considera como posibles antihelminticos, con capacidad ovicida. Todos los extractos evaluados

difirieron significativamente del control positivo (Tiabendazol) que obtuvo un porcentaje de
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inhibicion del 98 %, que es el rango optimo efectividad de un antihelmintico farmacéutico. Este
resultado comparado con los extractos, los valores del porcentaje eclosion en la concentracion de
10mg/ml no se alejan considerablemente del porcentaje del Tiabendazol, siendo el valor mas
proximo a este el de A. abnsinthium con una diferencia de 10.7%. Considerando que la efectividad
minima de un antihelmintico farmacéutico se define una reduccién de méas del 90% (Tabla 7)(M.
B. Botura et al., 2011). Kmaraj & Rahuman (2010) registraron valores de inhibicion de eclosién
del 80-100%, en la concentracion mas alta 50mg/ml, con extractos de acetato de etilo, acetona y
metanol de las especies de plantas: S. torvum, T. chebula, A. squamosa. Valores muy cercanos a
los resultados control positivo(albendazol), que representd una inhibicién del 100%. Carvalho et
al (2011) exhibieron resultados con valores del 100% inhibicién de eclosidn huevos para el control
positivo y para los  extractos acuosos M. piperita, L. sidoides y P. tuberculatum. a una
concentracion de 2.5 mg mL - 1.
El porcentaje de eclosion para A. absinthium fue el méas bajo, siendo la concentracion de 10mg/ml
con el conteo mas bajo de larvas L1 (Tabla 7), es decir tiene una alta capacidad ovicida. En otros
estudios, obtuvieron niveles similares del efecto antihelmintico del extracto alcohdlico de las hojas
de Artemisia absinthium demostrando que posee una potente accion antihelmintica a las dosis en
dosis de 0.5, 1, 2%(mg/ml). Incluyendo la dosis minima empleada, 0.25%, sobre Eisenia foetida(
Zhindon &Trelles, 2007). Tariq et al (2009) reportaron niveles de efectividad muy cercano al del
presente estudio, demostrando una reduccion significativa superior al 80% en el
recuento de huevos fecales de Haemonchus contortus de extractos vegetales acuoso y etanolicos

de A. absinthium.

El genero Artemisia famoso por su sabor amargo y de fuerte olor es considerado de alto valor

etnologico por su amplio uso en la medicina tradicional (Herb, 1995). Abarca un gran numero de
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especies con actividad antiparasitaria como: A. brevifolia, A. annua, A. abyssinica, A. afra, A.
douglasia, A. elegantissima, A. maciverae, A. mexicanay A. roxburghiana.(lIgbal et al., 2004; Naf3
& Efferth, 2018). Como en el caso de Igbal et al. (2004) demostraron que extractos de metanol
crudo y extractos acuosos de A. brevifolia dio como resultado una reduccion del 62% en el recuento
de huevos Haemonchus contortus. En comparacion con los resultados de este estudio los valores
del extracto de A. absinthium fueron més efectivos con una diferencia del mas 20 % de efectividad.
Las propiedades antihelminticas de Artemisia es debido a la presencia tujona, considerado como
el componente principal de accion antiparasitaria. Sin embargo, las propiedades tujona produce
respuestas adversas en altas concentraciones (dosis minima 35mg/kg). ElI mayor efecto en
humanos y animales experimentales se reportdé neurotoxicidad manifestada por convulsiones

epileptiformes(Bach et al., 2016)( Lachenmeier et al., 2010).

P. alliacea registro el porcentaje de eclosion mas alto (Tabla 9). Obteniendo los valores de
eclosion de larvas L1 mas bajo en la concentracion 10%. (81.9%), sin embargo; el porcentaje de
eclosion en comparacion con A. absinthium y T. partehenium, no es considerablemente bajo, ya
que la diferencia es minima. Gran parte de la actividad antihelmintica de P. alliacea se debe a los
flavonoides (flavanones6-formyl-8-methyl-7-0-methylpinocembrin), leridol, 5-O- methylether) y
al aceite esencial petiverina que han sido detectados particularmente en las hojas de esta especie,
aunque la cantidad y la variedad de metabolitos secundarios depende de las condiciones de
recoleccion (variabilidad estacional y ambiental) y método de extraccion(Luz et al., 2016; Sagbo
et al., 2018). Estos resultados fueron cercanos a los de Flota et al (2017) quienes demostraron
mayor actividad antihelmintica contra los huevos y larvas Cyathostomin utilizando extractos de
metanol de tallo y hojas de P. alliacea recolectados en la estacion seca y lluviosa. Exhibiendo el

extracto de tallo un 97% de eclosién a 75 pg / ml de la estacion lluviosa y el extracto de hoja de la
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estacion lluviosa produjo la misma inhibicion a partir de 150 pg / ml. P. alliacea se le atribuyen
propiedades toxicas por sus efectos sedantes y asiogenicos en mamiferos, de acuerdo a sus usos
tradicionales y etnologicos, sin embrago; ain no hay datos certeros sobre su toxicidad. (Luz etal.,
2016; Garcia et al., 2018). Garcia et al (2018) no encontraron signos de toxicidad con el extracto
acuoso administrado por via oral de hojas de P. alliacea en ratones, no obtuvieron cambios
perjudiciales significativos 0

por la administracion oral diaria de la suspension de P. alliacea.

T. parthenium registro un bajo porcentaje de eclosion, exhibiendo el niamero de eclosién de
larvas L1 mas reducido en la concentracién de 10mg/ml de 86.4%, (Tabla 9) valor muy cercano a
al obtenido por A. absinthium (87.3%). Estos resultados indican que T. parthenium se considera
un potente antihelmintico en condiciones in vitro, igualmente para A. absinthium y P. alliacea.
Hasta ahora, no se han abordado estudios sobre la actividad antihelmintica de esta planta, a
diferencia del presente estudio, aunque su capacidad antioxidante en otros organismos no ha

estudiada ampliamente.

Los resultados del ensayo de eclosion de huevos para la mayoria
de las plantas medicinales en el presente estudio es comparable a similares
estudios realizados anteriormente para otras plantas tomando como modelo de estudio nematodos
gastrointestinales Trichostrongylidae. Eguale et al (2011) y Tadesse et al (2009) obtuvieron
porcentajes superiores al del presente estudio con un registro de inhibicion de eclosion de huevos
al 100% de H. contortus con extractos acuosos e hidroalcohdlicos de Leucas martinicensis,
Leonotis ocymifolia Maesa lanceolata y Plectranthus punctatus a una concentracion maxima de

Img/ml.
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Gran parte de la actividad antihelmintica de A. absinthium, P. alliacea y T. partenium se debe
a la capacidad que tienen estas plantas de adaptarse y crecer en diversos entornos, esto se debe a
que son hierbas perennes gque se encuentran entre el primer y segundo estado sucesional ecoldgico.
Ademas, las condiciones de recoleccion, almacenamiento y método extraccion de las plantas

afectan sus propiedades fisicas y quimicas y probablemente también su actividad antihelmintica.

Los extractos de plantas son una alternativa viable para el control de nematodos
gastrointestinales en cabras. Pueden reemplazar parcialmente a los
tratamientos farmacéuticos ya que los parésitos estdn en una existente coevolucion (parasito-
metabolito-ambiente) ante las presiones selectivas de ambiente. Sin embargo, las investigaciones
sobre el uso de plantas medicinales como antihelmintico son limitadas. Es discutible las
atribuciones toxicologicas de las especies, porque los componentes que causan el efecto toxico,
son los mismo que producen el efecto antihelmintico y aun estas plantas se recomiendan

medicamentos caseros para la cura de enfermedades.
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CONCLUSIONES
El presente estudio ha demostrado que todas los plantas evaluadas en extractos metanolicos In
vitro (A. absinthium, P. alliacea, T. parthenium)
tiene un moderado grado de actividad antihelmintica contra la eclosién de huevos de la familia
Trichostrongylidae, gracias a que las partes aéreas de las plantas exhibieron una amplia variedad

de ingredientes activos (metabolitos secundarios) con actividad antihelmintica.

e El extracto que demostré mejor rendimiento en la inhibicién de eclosion de huevos fue A.
absinthium.

e Se determind que la concentracion de 10mg/ml fue la mas efectiva reduciendo al maximo
el porcentaje de eclosion.

e El porcentaje de inhibicién con mayor rendimiento no se aleja de los valores minimo de

efectividad (90%) de los antihelminticos comerciales.
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RECOMENDACIONES
Afadir concentraciones mas altas e incluir otras partes de la planta como tallo y raices para
evaluar extractos vegetales. Tener en cuenta las variables meteoroldgicas (estaciones), métodos de
recoleccion, almacenamiento. Porqué estas condiciones tendrd un impacto en las rutas sintéticas
de los metabolitos secundarios, que potencialmente pueden afectar sus propiedades fisicas y

quimicas.

Se necesitan seguir realizando estudios in vitro para identificar los metabolitos secundarios

especificos que proporcionan a estas plantas su actividad antihelmintica.

Corroborar la accion antihelmintica de estos estratos en posteriores estudios in vitro en larvas
infectivas L3 y en adultos en condiciones in vivo que ayudaran a comprender la farmacodinamica
de estos metabolitos dentro de los animales para determinar las dosis adecuadas y corroborar la

eficacia del extracto en entornos de campo.
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