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RESUMEN

La fascioliasis es una enfermedad causada por
gusanos planos, parasitos de la clase tremato-
da y género Fuasciola, que afecta a animales y
humanos. A pesar de su considerable impacto
en la salud publica y el sector pecuario, asi
como a su frecuente reaparicion, se encuen-
tra entre las enfermedades tropicales desaten-
didas. Aunado a ello, el uso indiscriminado de
fasciolicidas sintéticos en el ganado ha propi-
ciado resistencia de este trematodo a los an-
tihelminticos disponibles en el mercado, por lo
que es necesario contar con nuevas alter-
nativas de tratamiento. El objetivo de este tra-
bajo fue analizar los avances recientes a ni-
vel mundial sobre las plantas medicinales con
efecto sobre Fasciola, reportadas en las bases
de datos PubMed, Scopus, SciFinder y Google
Scholar, entre enero de 2019 y julio de 2023.
Se encontraron reportes sobre el potencial fas-
ciolicida de 32 plantas, 7 de ellas con activi-
dad sobre huevos, 3 sobre los estadios larva-
les, 1 sobre juveniles y el resto sobre el esta-
dio adulto del parasito. Dentro de los metabo-
litos secundarios responsables de la actividad
farmacolodgica, se han identificado monoterpe-
nos, alcaloides, acidos grasos poliinsaturados
(PUFA’s), artemisina y compuestos fendlicos;
destacando la curcumina y la timoquinona. Los
resultados encontrados ponen de manifiesto
el potencial uso de las plantas como fuente
de nuevos principios activos fasciolicidas.

PALABRAS CLAVE: Fuasciola, plantas medicina-

les, extractos, metabolitos secundarios.

ABSTRACT

Fascioliasis is a disease produced by parasitic
flatworms of the class trematoda and genus
Fusciola that affects animals and humans. Des-
pite its considerable impact on public health
and the livestock, as well as its frequent rea-
ppearance, it is among the neglected tropical
diseases. Furthermore, the indiscriminate use
of synthetic fasciolicides in livestock has led
to resistance of this trematode to the anthel-
mintics available on the market. For that, it is
necessary to have new treatment alternatives.
The aim of this work was to analyze recent ad-
vances worldwide on medicinal plants with an
effect on Fasciola, reported in PubMed, Scopus,
SciFinder and Google Scholar databases, bet-
ween January 2019 and July 2023. We found
information of 32 fasciolicide plants: seven
of them with activity on eggs, three on larval
stages, one on juveniles, and the rest on the
adult stage of the parasite. Among the secon-
dary metabolites responsible for the pharma-
cological activity, monoterpenes, alkaloids, pol-
yunsaturated fatty acids (PUFA’s), artemisin
and phenolic compounds have been identified,
highlighting curcumin and thymoquine. The fin-
dings reveal the potential use of plants as a
source of new fasciolicidal active ingredients.

KEYWORDS: Fuasciola, medicinal plants, extracts,
secondary metabolites.
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INTRODUCCION

La fascioliasis es una zoonosis de alta pre-
valencia causada por gusanos planos, parasi-
tos de la clase trematoda y género Fascio-
la (Lalor y col, 2021). La Organizacién Mun-
dial de la Salud (OMS) estima que al menos
24 millones de personas estan infectadas en
mas de 70 paises en todo el mundo y otros
180 millones tiene riesgo de infeccion (Lalor
y col.,, 2021; Opio y col, 2021).

En el ambito econdmico, la incidencia de
fasciolasis ocasiona pérdidas en el rendimien-
to de carne (ovinos, caprinos y bovinos) (En-
cinas-Garcia y col, 2020). La presencia de
parasitosis en estos organismos, provocados
por dos especies del género Fasciola, identi-
ficados como los agentes causales de la en-
fermedad F. hepatica y F. gigantica (Machado-
Pereira-da-Silva y col., 2020), produce mermas
en el rendimiento de la carne estimadas en-
tre el 8 % y 28 %, pérdidas por decomiso
de los higados en los rastros y una disminu-
cién en la produccion lactea (20 % a 80 %)
(Gonzalez-Gardufio y col., 2019).

La estimacion global de las pérdidas anua-
les sufridas por la industria ganadera en Mé-
xico en el aflo 2013, debido a higados confis-
cados como resultado de la fascioliasis cau-
sada por F. hepatica fue de $ 55 076 671 pe-
sos; v sumandole el efecto que provocaron
las pérdidas a los productores ganaderos de
carne y leche en México, la pérdida total as-
cendio a $ 1 701 786 489 pesos (Rodriguez-Vi-
vas y col., 2017).

F hepatica predomina en América y regiones
de clima templado, y F. gigantica en regiones
tropicales de Asia y Africa (Machado-Perei-
ra-da-Silva y col, 2020; Opio y col, 2021). A
pesar de su considerable impacto en la sa-
lud publica y el sector pecuario, la fasciolia-
sis se encuentra entre las enfermedades tro-
picales desatendidas (Lalor y col., 2021).

La infeccion de los seres humanos se produ-

ce a través del consumo de pescado de agua
dulce, crustdaceos y plantas acuadticas, ingeri-
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dos crudos o insuficientemente cocidos (Va-
le y col, 2020); mientras que la principal
fuente de transmisién de estos parasitos en
los animales es el pasto contaminado por las
heces de animales infectados; ademas, den-
tro del ciclo bioldgico intervienen los cara-
coles de agua dulce del género Lymnaea spp
como hospedadores intermediarios, los cuales
liberan la forma infectante denominada me-
tacercaria (Figura 1) (Pinilla y col., 2020; Lalor
y col.,, 2021).

En los animales, este pardsito causa lesiones
principalmente en higado y la signologia cli-
nica es gastrointestinal, secundaria a la afec-
tacion hepatica por la presencia de los esta-
dios juveniles y adultos. En el ser humano
los sintomas, en caso de que se produzcan,
son multiples y variados, como disminucién
en la absorcién de alimentos, colangitis, co-
lecistopatia crénica, dolor abdominal locali-
zado en el epigastrio, meteorismo, fiebre, he-
patomegalia, nauseas, anorexia e ictericia (LO-
pez-Villacis y col., 2017).

La prevencion de la fascioliasis se basa en
el control del hospedador intermediario; mien-
tras que el tratamiento farmacoldogico para
los humanos y animales infectados se basa
en el uso de fasciolicidas sintéticos (benzi-
midazoles, fenoles halogenados, salicilanidinas
y sulfonamidas) (Castro-Hermida y col., 2021);
sin embargo, el uso indiscriminado de éstos
en los animales ha generado mecanismos de
resistencia en ambas especies del género Fas-
ciola, provocando que los tratamientos con-
vencionales sean menos efectivos.

Existen reportes de resistencia de F hepati-
ca y F gigantica a benzimidazoles (albenda-
zol, triclabendazol) y salicilanilidas (closantel
y rafoxanida) en ovinos y bovinos (Mas-Co-
ma y col, 2019; Machado-Pereira-da-Silva y
col., 2020; Abdel-Fatah y col, 2022). Aunque
no se ha determinado aun con certeza el me-
canismo de la resistencia de F. hepatica al
triclabendazol, los hallazgos cientificos apun-
tan a cambios en la estructura de la tubu-
lina en los individuos resistentes, que hacen
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B Figura 1. Ciclo bioldgico de Fasciola hepatica: (A) parasito adulto en higado, (B) huevos blastomera-
dos salen junto con las heces, (C) se desarrolla el miracidio y eclosiona, (D) miracidio penetra al hos-
pedero intermediario (caracol acuatico) y se desarrollan los estadios larvarios, (E) eliminacion de
la cercaria por el hospedero intermediario y se enquista para formar la metacercaria (forma infes-

tante).

Figure 1. Biological cycle of Fasciola hepatica: (A) adult parasite in liver, (B) blastomerate eggs
emerge along with feces, (C) miracidium develops and hatches, (D) miracidium penetrates the
intermediate host (water snail) and the larval stages develop, (E) elimination of the cercaria by
the intermediate host and it encysts to form the metacercaria (infesting form).

que el triclabendazol o el albendazol no logren
actuar sobre ella como lo hace en los indi-
viduos susceptibles (Mas-Coma y col, 2019).
Ademas, estos farmacos sintéticos tienen la
desventaja de generar residuos en la carne y
leche, asi como en el medio ambiente (Lopez-
Villacis y col., 2017; Machado-Pereira-da-Silva
y col., 2020).

Las plantas medicinales y sus metabolitos
secundarios son candidatos prometedores pa-
ra el tratamiento y control de parasitosis en
el reino animal, y que ademas pueden tener
ciertos beneficios sobre los tratamientos ve-
terinarios contemporaneos, como la suscepti-
bilidad reducida a la resistencia parasitaria,
la asequibilidad, la falta de efectos adver-
sos, la facil accesibilidad y la disminucion de
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residuos en productos animales y el medio
ambiente (Ahmed y col., 2023; Strbac y col,
2023). Gamulo y col. (2022), realizaron una
revision y metaandlisis de plantas tropicales
con efecto in vitro sobre Fuasciola, en éste se
incluyeron 10 especies vegetales del trdpico
(Areca catechu, Berlinia confusa, Buchholzia
coriaceae, Capparis decidua, Cleome rutidos-
perma, Dioscorea bulbifera, Dregea volubilis,
Gynandropsis gynandra, Moringa oleifera y
Zingiber officinale), dejando de lado la infor-
macion referente a la actividad fasciolicida
i vivo de estas plantas, asi como el poten-
cial efecto fasciolicida de plantas del resto
del mundo.

El objetivo del presente trabajo fue establecer
los avances recientes a nivel mundial sobre
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plantas medicinales y sus componentes con
actividad sobre trematodos del género Fascio-
la, evaluadas en modelos in vitro e in vivo,
que no fueron incluidas en el estudio de Ga-
mulo y col. (2022).

Datos colectados

Se consultaron las bases de datos PubMed,
Scopus, SciFinder y Google Scholar. Se usa-
ron las palabras clave “Fuasciola hepatica”,
“Fasciola spp”, “Fasciola gigantica”; “plantas”,
“plants”, “extractos”, “extracts”, “componentes”
y “compounds”. Se encontraron 30, 35, 47 y
254 articulos, respectivamente, publicados en-
tre enero de 2019 y julio de 2023. De ellos,
54 fueron elegibles de screening (examina-
cién) considerando el titulo. Después, se re-
vis6 el abstract. Se detectaron 15 articulos
repetidos y 20 no cumplieron con los crite-
rios de elegibilidad. Finalmente, se incluye-
ron 19 articulos en la revision. Los criterios
de inclusion de los articulos fueron: publi-
caciones en las que se evaluara la actividad
de extractos de plantas sobre F. hepatica y/o
F. gigantica en ensayos in vitro o in vivo, y
articulos en los que se reportara el efecto de
metabolitos secundarios obtenidos de plantas
con actividad contra F. hepatica y/o F. gigan-
tica. Los criterios de exclusion fueron: articu-
los donde se reportara el efecto fasciolicida
i vitro de las especies reportadas en el me-
tanalisis publicado por Gamulo y col. (2022);
y articulos donde no se mencionara las con-
centraciones o dosis empleadas.

Identificacion de especies

Se encontré que 32 plantas de 21 familias
botanicas (Tabla 1) poseen efecto sobre algu-
na de las dos especies del género Fuasciola,
en uno o varios de sus estadios, lo cual pone
de manifiesto la eficacia y potencial uso de
las plantas medicinales para tratar dicha zoo-
nosis. El efecto de estas plantas sobre F. he-
patica 'y F gigantica, se dividid en tres ca-
tegorias: plantas con actividad fasciolicida in
vitro, plantas medicinales evaluadas in vivo
y metabolitos secundarios puros aislados de
plantas con efecto fasciolicida. A su vez, den-
tro de la primera, se elabord una clasificacién
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de acuerdo con el estadio del parasito en el
cual se realizé el ensayo.

Plantas medicinales con actividad fasciolici-
da in vitro

Actividad sobre huevos

Cuminum cyminum y Helianthus annuus han
sido reportadas sobre huevos de F. hepatica.
En dos estudios realizados en Brasil (Macha-
do-Pereira-da-Silva y col., 2020; Brauner-de-
Mello y col., 2023), el aceite esencial obteni-
do de semillas de C. cyminum L. (AECc) fue
capaz de disminuir el 100 % de la eclosion de
los huevos a concentracion de 0.031 mg/mL
y superiores, tras 14 d de exposicion. Mientras
que el aceite esterificado obtenido de semi-
llas de H. annuus L. (AEHa) mostréo su ma-
ximo efecto sobre la inhibicion (68 %) de la
eclosion a una concentracion de 2.3 mg/mL.
Un analisis por cromatografia de gases reveld
que el AECc se encontraba constituido prin-
cipalmente por los monoterpenos [cuminalde-
hido (26.8 %), y-terpineno (15.24 %), B-pineno
(1075 %) y p-cimeno (5.56 %)], asi como 2-ca-
ren-10-al (22.17 %) y 1-fenil-1-butanol (1947 %)
(Figura 2) (Machado-Pereira-da-Silva y col,
2020; Brauner-de-Mello y col.,, 2023); mien-
tras que el AEHa contenia a los acidos gra-
sos poliinsaturados (PUFA’s, por sus siglas en
inglés: poly unsaturated fatty acids) linoleico
(53.64 %), oleico (35.80 %), palmitico (5.79 %)
y estearico (4.11 %) (Figura 3), como compo-
nentes mayoritarios (Machado-Pereira-da-Silva
y col., 2020).

El mecanismo de accidén antiparasitario de
los aceites esenciales y sus terpenos consti-
tuyentes estd poco estudiado. Sin embargo,
se ha estipulado que al ser moléculas lipofi-
licas y relativamente pequeflas pueden atra-
vesar la membrana del parasito e interactuar
con las proteinas, inactivar enzimas y afectar
la actividad celular (Morais y col, 2020). Se
ha observado que los aceites esenciales son
capaces de inhibir la enzima acetilcolineste-
rasa en nematodos parasitos, generando un
incremento en los niveles del neurotransmisor
de acetilcolina (Ach), provocando asi una es-
timulacidon excesiva de los receptores nicotini-
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Bl Tablal. Plantas medicinales con actividad sobre trematodos Fasciola.
Table 1. Medicinal plants whit activity against Fasciola flukes.

Artemisia ludoviciana Nutt. Mexicana Asteraceae Invitro Ezeta-Miranday col.,, 2020
Asparagus racemosus Asparagaceae Invitro Vishwakarma y Kumar, 2021
Azadirachta indica Meliaceae Invitro Ibekwe, 2019; Yamson y col., 2019
Calatropis procera Aselepiadaceae Invitro Okeke y col., 2022
Camellia sinensis Theaceae Inwvitro Abbasy col., 2020
Cassia fistula Fabaceae IZ;?ZS Abbasy col., 2020; Seny col., 2022
Citrullus colocynthis Cucurbitaceae Invivo Abbasy col., 2020
Combretum indicum Combretaceae Invivo Abbasy col., 2020
. . ' Invitro Abbgs y col,, 2020; Machado-
Cuminum cyminum Apiaceae in m’voj Pereira-da-Silvay col., 2020;
Brauner-de-Mello y col., 2023
Curcuma longa Zingiberaceae Inwvitro R[ejllllzl};ifl ;Og.c,)l?, %1()72 0
Ellingeria eliator Zingiberaceae Inwvitro Wulandariy col., 2023
Eugenia uniflora Myrtaceae Invitro Marquesy col., 2020
Foeniculum vulgare Apiaceae Inwvivo Abbasy col., 2020
Glycine soja Fabaceae Invivo Abbasy col., 2020
Harpagophytum procumbens Pedaliaceae Invitro Marquesy col., 2020
Helianthus annuus Asteraceae Invitro Machado-Pereira-da-Silva
y col., 2020
Leonotis nepetifolia Lamiaceae Inwvitro Ssenkubay col., 2022
Lepidium sativum Brassicaceae Inwvivo Abbasy col., 2020
Leptadenia reticulata Apocynaceae Inwvivo Abbasy col., 2020
Linum usitatissimum Linaceae Invivo Abbasy col., 2020
Mentha spicata Lamiaceae Inwvivo Abbasy col., 2020
Moringa oleifera Moringaceae Invivo El-Shanawanyy col., 2019
Nigella sativa Ranunculaceae Inwvitro Rglllllill};z ;?01202%;72 0
Peganum harmala Nitrariaceae Invivo Abbasy col., 2020
Potentilla fulgens Rosaceae Invitro Kumar, 2021
Psidium guajava Myrtaceae Invitro Marquesy col., 2020
Rosa sericea Linn Rosaceae Invivo Abbasy col., 2020
Sansevieria trifasciata Asparagaceae Inwvivo Abbasy col., 2020
Solanum surattense Solanaceae Invitro Kumar, 2020
Stryphnodendron adstringens Fabaceae Inwvitro Marquesy col., 2020
Terminalia chebula Combretaceae Inwvivo Abbasy col., 2020
Trachyspermum ammi Apiaceae Invivo Abbasy col., 2020

cos de Ach; asimismo un alto nivel de Ach
causa contraccion muscular y paralisis espas-
tica de algunos nematodos a través de la en-
trada de Na‘, K* o Ca*®" y la despolarizacion de
la membrana (Lam y col., 2020). Por otra par-
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te, se ha evidenciado que los PUFA’s pueden
afectar la integridad de la membrana superfi-
cial de trematodos y los receptores de neuro-
transmisores ionotropicos de helmintos (Bon-
de y col,, 2021).
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B Figura 2. Monoterpenos identificados en el aceite esencial de Cuminum cyminum L. a) cuminalde-
hido, b) y-terpineno, ¢) B-pineno, d) p-cimeno, €) 2-caren-10-al, f) 1-fenil-1-butanol.
Figure 2. Monoterpenes identified in oil essential from Cuminum cyminum L. a) cumaldehyde,
b) y-terpinen, c) B-pinene, d) p-cymene, e) 2-caren-10-al, f) 1-phenyl-1-butanol.

0
HO)J\/\/\/\/\/\/\/\/\/
d
0

d

B Figura 3. Acidos grasos presentes en el aceite de semillas Helianthus annuus L. a) acido linoleico,
b) acido oleico, ¢) acido palmitico, d) acido estearico.
Figure 3. Fatty acids in oil of seeds of Helianthus annuus L. a) linoleic acid, b) oleic acid, ¢) palmitic
acid, d) stearic acid.
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En otro estudio, realizado también en Brasil,
se evaluo el efecto de extractos etandlicos
obtenidos de hojas de Eugenia uniflora y Psi-
dium guajava, raiz de Harpagophytum procum-
bens y corteza de Stryphnodendron adstringens,
a concentraciones de 1 mg/mL, 2.5 mg/mL
y 5 mg/mL, sobre huevos de F. hepatica. To-
dos los extractos mostraron un impacto so-
bre los huevos, algunos inhibieron la eclo-
sion y otros la formacion de miracidio (cria).
La mayor eficacia (100 %) se obtuvo con los
extractos de S. adstringens y E. uniflora a
1 mg/mL. Los autores atribuyeron la inhibi-
cion de eclosién, asi como la alteracion del
miracidio, a la presencia de taninos en las
plantas, ya que estos compuestos pueden
unirse a proteinas u otras macromoléculas, o
bien a algunos cofactores enzimaticos (Mar-
ques y col,, 2020). Dicho efecto fue mayor al
observado en Nigeria para el extracto hidro-
alcohdlico (EtOH:H,O 70:30 v/v) de hojas de
Calotropis procera y nanoparticulas de plata
funcionalizadas con este extracto, donde el mis-
mo inhibié la eclosion de huevos de Fascio-
la spp (CL,_, = 149 mg/mLy CL,, = 842 mg/mL)
pero no tuvo impacto sobre el miracidio;
mientras que las nanoparticulas fueron efec-
tivas en ambos casos (CL50 = 047 mg/mL y
CL,, = 3.34 mg/mL sobre la eclosién de hue-
vos; CL,, = 030 y CL, = 0.84 mg/ml sobre
el miracidio) (Okeke y col. ,2022). Los auto-
res adjudicaron la actividad de reacciéon del
extracto a la presencia de saponinas y taninos
que pudieron haber penetrado en los huevos
y detener la eclosion; mientras que el mayor
efecto de las nanoparticulas pudo deberse a
una mayor dispersion y liberacidén del extrac-
to en los huevos.

Finalmente, en Indosesia se evaluo el efecto
ovicida del extracto hidroalcohdlico (EtOH:H,0
96:04 v/v) de flores de Etlingera elatior sobre
huevos de F. gigantica (Wulandari y col., 2023).
En ese estudio se demostro que dicho extrac-
to a una concentracion de 50 mg/mlL, inhibe
el desarrollo de los blastémeros, propician-
do una incompleta formacion del miracidio;
ademas de danar la membrana del huevo. Es-
ta consecuencia se observd a los 11 d postra-
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tamiento. Los autores atribuyeron el efecto
farmacoldgico a la presencia de acido tanico,
alcaloides, saponinas y flavonoides en el ex-
tracto; sin embargo, no ha sido demostrado.

Las diferencias en los efectos observados en
los estudios analizados pueden ser atribuidas
al contenido metabdlico en las plantas, asi co-
mo a la capacidad de extraccién de estos com-
puestos por el solvente utilizado para la ob-
tencion de los extractos (Kapadia y col., 2022).

Actividad sobre esporocito, rediay cercaria

Recientemente, se demostrd el efecto sobre el
esporocito, redia y cercaria de F. gigantica de
las hojas de Solanum surattense (Kumar, 2020),
asi como de la raiz de Asparagus racemosus
(Vishwakarma y Kumar, 2021) y Potentilla ful-
gens (Kumar, 2021). En esos trabajos, se eva-
luo el potencial fasciolicida del material ve-
getal (hoja o raiz) pulverizado, asi como de
5 extractos organicos obtenidos de ambos, uti-
lizando éter, cloroformo, acetona, etanol o me-
tanol). También usaron una fraccién etanoli-
ca extraida de hojas pulverizadas de S. sura-
ttense o la raiz pulverizada de A. racemosus o
P fulgens, la que sometieron a un proceso
de purificacion mediante cromatografia en co-
lumna abierta, utilizando gel de silice como
fase estacionaria y etanol como fase movil.
Posteriormente, el etanol fue eliminado del
eluato a través de evaporacién a presion re-
ducida, y el sdlido resultante se considerd
como una fraccidon menos compleja para ca-
da una de las las 3 plantas. Todos los tra-
tamientos mostraron toxicidad sobre el tre-
matodo en sus 3 estadios larvales de forma
dependiente de la dosis y del tiempo de ex-
posicion, pero el mejor efecto se observo con
los extractos y fracciones polares donde se
utilizé etanol como solvente. Las 3 plantas
presentaron un efecto similar con valores de
Cl,, = 44.5 mg/mL a CL = 79.93 mg/mL, y la
maxima eficacia se obtuvo tras 8 h de ex-
posicion del parasito a los tratamientos. Para
S. surattense y P. fulgens la mayor actividad
farmacoldgica sobre los 3 estadios (esporoci-
to, redia y cercaria) se obtuvo con la fraccién
etandlica menos compleja (CL, = 48.25 mg/mL,
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4761 mg/mLy44.15mg/ml;y CL,_ =54.20 mg/mL,
4937 mg/mL y 3813 mg/ml, respectivamen-
te); mientras que para la especie A. racemo-
sus, el extracto etanodlico fue el mas eficaz
(CL,, = 51.9 mg/mlL, 48.05 mg/mL y 49.76 mg/mL
sobre larva esporocistica, redial y cercaria,
respectivamente). La extraccidon etanolica (di-
recta o por cromatografia en columna) mos-
tré mayor actividad fasciolitica, lo que su-
giere que este solvente facilita la disolucion
de compuestos capaces de difundirse en el
parasito, hasta acumularse a concentraciones
toxicas; o bien, a la transformacidon de dichos
compuestos en otras especies toxicas por las
enzimas del parasito. Sin embargo, esto no
ha sido confirmado.

Actividad sobre estadio juvenil y adulto

Se han utilizado extractos integros produci-
dos mediante el uso de solventes polares in-
dependientes, como metanol, etanol o mez-
clas alcohol: agua; o bien a través de proce-
dimientos de extraccion secuencial del mate-
rial vegetal con solventes de polaridad cre-
ciente (n-hexano < acetato de etilo (AcOEt)
< acetona < etanol(EtOH) < metanol), para
obtener asi extractos menos complejos y
con metabolitos secundarios afines al solven-
te utilizado. Ademas, los modelos farmaco-

légicos empleados se basan en determinar
el efecto de los extractos sobre la motili-
dad, muerte y/o dafos generados al tegumen-
to del parasito (Ezeta-Miranda y col, 2020;
Sen y col., 2022; Wulandari y col., 2023).

Artemisia ludoviciana Nutt. Mexicana, es una
planta medicinal con actividad sobre estadio
juvenil de trematodos Fuasciola. En un estu-
dio realizado en México por Ezeta-Miranda
y col. (2020), en el que se hizo una extrac-
cién secuencial de las hojas de esta planta
mediante maceracion, utilizando hexano co-
mo primer disolvente, seguido de acetato de
etilo y metanol, los extractos mas polares
(metanol y acetato de etilo) fueron los mas
activos sobre juveniles recién exquistados de
E. hepatica (100 % de eficacia a 0.125 mg/mL
y 24 h de exposicidn); mientras que el ex-
tracto hexanico mostré su maximo efecto a
las 72 h. Ademas, el extracto de acetato de
etilo causé una disrupcién de la ventosa oral
y discontinuidad de las espinas circundantes
en la superficie del parasito. Mediante un
estudio quimico biodirigido, del extracto de
acetato de etilo, establecieron a la lactona
sesquiterpénica artemisina (Figura 4) como el
principio fasciolicida presente en las hojas
de A. ludoviciana.

B Figura4. Estructura quimica de la artemisina.
Figure 4. Chemical structure of artemisinin.
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El efecto farmacologico exhibido por los ex-
tractos esta influenciado por el solvente uti-
lizado para la extraccion, el lugar de colec-
ta del material vegetal, asi como la concen-
tracion empleada en el ensayo. Prueba de
ello, es el efecto trematocida de las hojas de
Azadirachta indica sobre F. hepatica. En un
estudio realizado en Filipinas se evalio un
extracto hidroalcohdlico (EtOH:H,O 80:20 V)
obtenido de esta especie vegetal, el cual
no mostrd actividad sobre el trematodo a
las concentraciones evaluadas (100 mg/mL
a 400 mg/mL) (Yamson y col, 2019); mien-
tras que en un estudio realizado en Nigeria,
el extracto acuoso de estas hojas tuvo una
CL,, = 144 mg/mL tras 5 h de exposicién
(Tbekwe, 2019).

Otra planta con actividad sobre parasitos Fas-
ciola adultos es Cassia fistula, cuyo extracto
hidroalcohdlico (EtOH:H,O 70:30, v/v) admi-
nistrado a una concentraciéon de 50 mg/mL
y 15 h de exposicion, generd alteraciones
(hinchazon, vacuolizacion y pérdida de espi-
nas) en el tegumento de estos parasitos, pro-
vocando asi su muerte. Sen y col. (2022)
mencionaron que dicho efecto puede deber-
se a un desequilibrio idnico e hidrico cau-
sado posiblemente por el contenido de sa-
poninas y alcaloides en la planta. Un efecto
similar se observd en Indonesia para Ellin-
geria elatior, donde parasitos adultos de F! gi-
gantica, tratados con un extracto hidroalco-
holico (EtOH:H,0 96:04 v/v) de flores de esta
especie, a una concentraciéon de 200 mg/mL
y 80 h de exposicion, mostraron dafo en el
tegumento, separacion de éste con la cuticu-
la, plegamiento del acetabulo y ventosa ven-
tral, erosion completa y pérdida de la colum-
na en las partes ventral y dorsal, asi como
pérdida de epitelio en los intestinos del pa-
rasito (Wulandari y col., 2023).

Parasitos con el tegumento dafiado son mas
susceptibles a los tratamientos antiparasita-
rios, pues los farmacos pueden percolar afec-
tando diversos tejidos y procesos internos de
las fasciolas. En general, se ha establecido
que la disrupcion del tegumento puede afec-

htps://doi.org/10.29059/cienciauat.v19i1.1846

tar el transporte de Na' y K' dependiente
de energia, incrementando asi los niveles de
Na* y agua, lo que conduce a la inflamacién
del sincitio en el parasito, reduciendo asi
su motilidad. Ademas, el dafo tegumentario
afecta los procesos excretores/secretores, la
captacion transtegumentaria, altera las vias
de sefializacion y perturba los procesos me-
tabolicos en el parasito (Faixova y col., 2021).

Los extractos hidroalcohdlicos (EtOH:H,O
70:30, v/v) y acuosos, obtenidos de hojas de
Leonotis nepetifolia, poseen toxicidad sobre
F. gigantica adultos. Siendo el extracto acuo-
so el mdés activo (CL90 = 4435 mg/mlL, tras
551 h de exposicidén). Los autores atribuye-
ron este efecto a una mayor concentracion de
taninos en el extracto acuoso comparado
con el etandlico (0.236 *+ 0.002 mg/mL y
0.005 + 0.001 mg/ml, respectivamente) (Ssen-
kuba y col, 2022). El efecto antihelmintico de
los taninos, se ha asociado con su capacidad
de formar complejos con proteinas y alterar
la alimentacién, la motilidad, la fecundidad;
ademdas de una variedad de funciones bio-
quimicas mediadas por enzimas en los ne-
matodos. También, pueden causar dafios fi-
sicos a las estructuras internas y externas
de los parasitos, induciendo su muerte (Ace-
vedo-Ramirez y col., 2019).

Se ha evaluado el efecto adulticida de acei-
tes esenciales sobre trematodos del género
Fasciola. Brauner-de-Mello y col. (2023), re-
portaron que el aceite esencial de C. cymi-
num, a una concentracion de 0.062 mg/mL
y 15 h de exposicidon, inactivé a la totalidad
de parasitos adultos de F hepatica tratados.
Ademas, dané el tegumento en toda la su-
perficie del trematodo, generando una mar-
cada vacuolizacién cerca de la lamina basal
del sincitio tegumentario, y una gran can-
tidad de microvesiculas alrededor de las es-
pinas. Los autores atribuyeron dicho efecto a
la presencia del monoterpeno cuminaldehido
(Figura 2a), principal constituyente de este
aceite esencial, que induce dafio fisico me-
diado por estrés oxidativo y conduce a la
muerte de otros helmintos.

Licona-Hernandez y col. (2024). Plantas fasciolicidas
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Plantas medicinales con actividad fasciolicida
in vivo

El efecto de plantas medicinales sobre tre-
matodos del género Fuasciola, en modelos in
vivo ha sido poco estudiado. En este trabajo
solo se encontraron dos reportes, el primero
realizado por El-Shanawany y col. (2019), don-
de el extracto acuoso de hojas de Moringa
oleifera fue administrado via oral a una dosis
de 150 mg/kg cada 48 h durante 21 d, a ove-
jas coinfectadas naturalmente con F. gigan-
tica y Clostridium novyi. El extracto logrd el
99 % de disminucion de presencia de hue-
vos, en las heces de los animales con alta
carga parasitaria, al dia 21. Ademads, propi-
cio una degeneracion de los huevos y la pre-
sencia de un embrién oscuro después de la
primera dosis de tratamiento; y al final del
experimento, el huevo se mostrd vaclo, sin
células ni embrion. De igual manera, se ob-
servd una mayor ganancia de peso (+ 4 kg),
asl como una disminucion de los niveles sé-
ricos de IgG, IL-2, IL-7 e IL-10 en los ani-
males que recibieron el extracto, comparado
con el grupo control. Los autores adjudica-
ron dichos efectos, a la presencia de saponi-
nas, taninos y flavonoides en el extracto; sin
embargo, esto no ha sido demostrado.

Abbas y col. (2020), evaluaron en cabras in-
fectadas naturalmente con F. hepatica, la efi-

cacia de una mezcla de 17 plantas molidas:
Mentha spicata, Combretum indicum, Termi-

(0}
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nalia chebula, Rosa sericea, Foeniculum vul-
gare, Trachyspermum ammi, Cuminum cymi-
num, Glycine soja, Sansevieria trifasciata, Ca-
ssia fistula, Sweria L, Linum usitatissimum,
Peganum harmala, Leptadenia reticulata, Ca-
mellia sinensis, Lepidium sativum y Citrullus
colocynthis. La mezcla herbal fue suministra-
da via oral en 3 dosis distintas segun el gru-
po de estudio (1 g/kg, 1.2 g/kg, v 14 g/kg)
los dias 0, 7, 14 y 21. Todos los tratamientos
redujeron la cantidad de huevos en las he-
ces, siendo la dosis mas alta, la mas activa
(82.33 % de reduccion a los 30 d). Ademas,
las cabras de este grupo no mostraron sig-
nos de toxicidad y tuvieron una ganancia
de peso del 405 % (5 veces mas compara-
do con el grupo control), asi como un in-
cremento en el conteo de eritrocitos, llena-
do capilar y concentraciéon de hemoglobina.

Metabolitos secundarios puros obtenidos de
plantas con actividad sobre Fasciola gigantica
Timoquina y curcumina (Figura 5), han de-
mostrado actividad in wvitro sobre F. gigantica.
El primero es un derivado monoterpénico y
componente principal del aceite esencial de
semillas de Nigella sativa; mientras que la
curcumina es el principal curcuminoide del
rizoma de Curcuma longa (Ullah y col., 2017).
Ambos compuestos inducen la formacién de
especies reactivas de oxigeno (ERO) en los
parasitos, de forma dependiente de la con-
centracion, siendo mayor el efecto observa-

b

B Figura 5. Principios activos fasciolicidas aislados de plantas medicinales. a) timoquina, b) curcumina.
Figure 5. Active fasciolicide principles isolated from medicinal plants. a) timoquin, b) curcumin.
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do para la timoquinona, al duplicar la con-
centracion de ERO, comparado con el con-
trol. Ademas, ambos compuestos a una con-
centracion de 60 pM incrementaron la con-
densacion de la cromatina en las células
un 60 % y 20 %, respectivamente. El nivel
de condensacion de la cromatina, asi como
la fragmentacion del ADN en el nucleo ce-
lular, son marcadores claves de induccion a
la apoptosis (Rehman y col, 2020). En el
mismo estudio se evidencid que la curcumi-
na es capaz de fragmentar el ADN en las
células del trematodo, e inhibir en un 80 %
la expresion del gen GST, el cual esta in-
volucrado en el proceso de desintoxicacion,
al ayudar a la conjugacion del glutation con
compuestos xenobidticos.

CONCLUSIONES

Las plantas medicinales representan actual-
mente una alternativa potencial para el con-
trol de la fascioliasis. Sus metabolitos se-
cundarios, son capaces de producir varios
efectos contra los parasitos, como reduccion
en la eclosién del huevo, fertilidad y alimen-
tacion, interrupcién del desarrollo y dafios
estructurales, que inducen su muerte. Sin

embargo, en algunos casos, como E. uniflora,
S. adstringens, P. fulgens, A. racemosus y C. fis-
tula aun faltan realizar estudios quimicos
para identificar los principios activos res-
ponsables de la actividad trematocida. Ade-
mas, en la mayoria de los estudios, se en-
contré que la actividad antiparasitaria de
los extractos depende del lugar de colecta
de la planta, tipo de extracto, la concentra-
cion, asi como del tiempo en que se ex-
ponen las fasciolas. La evidencia de la ac-
tividad fasciolicida in vivo es reducida res-
pecto a las investigaciones del efecto de los
extractos de plantas y/o compuestos puros
sobre F. hepatica y F. gigantica en modelos
in vitro, por lo que es necesario el desarro-
llo de protocolos para determinar su segu-
ridad y eficacia terapéutica previo al desa-
rrollo de fitomedicamentos seguros y efica-
ces que reemplacen el uso de fasciolicidas
sintéticos en el tratamiento de esta enfer-
medad, lo que constituye un gran reto pa-
ra la comunidad cientifica internacional.
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