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Mas de la mitad de la poblacion humana esta expuesta a contraer infecciones transmitidas por
mosquitos. El cambio climético y la aparicion de cepas resistentes a los insecticidas tradicionalmente
utilizados han motivado la blusqueda de nuevos agentes capaces de controlar las poblaciones de
mosquitos. Los aceites esenciales han resultado ser eficaces agentes repelentes y larvicidas.

El objetivo de este trabajo fue revisar las investigaciones llevadas a cabo en los Ultimos afios sobre
la actividad larvicida de los aceites esenciales y sus componentes contra mosquitos de los géneros
Aedes, Anopheles y Culex, asi como los ultimos reportes sobre su posible mecanismo de accion.
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Essential oils and their components as an alternative in the control of mosquito vectors of disease

More than half of the human population is exposed to mosquito-borne infections. Climate change and the
emergence of strains resistant to traditionally used insecticides have motivated the search of new agents
for mosquito population control. Essential oils have been effective repellents and larvicidal agents.

The aim of this work was to review research studies conducted in recent years on the larvicidal activity
of essential oils and their components against Aedes, Anopheles and Culex mosquitoes, as well as the
latest reports about their possible mechanism of action.
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Més de la mitad de la poblacién humana esta
expuesta a contraer infecciones transmitidas por
mosquitos. La falta de tratamientos y vacunas efi-
caces para muchas de estas enfermedades hace
que su control dependa principalmente de la utili-
zacion de agentes insecticidas (1). Los individuos
que habitan en las areas tropicales estan mas
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expuestos a contraer enfermedades transmitidas
por vectores y este riesgo ha aumentado en otras
zonas debido a la globalizacion (2).

Culex, Aedes y Anopheles son vectores de diver-
sas enfermedades, como la filariasis, el dengue,
la malaria, y otras. Culex quinquefasciatus esta
presente en vastas regiones tropicales del mundo,
es la principal plaga doméstica en muchas areas
urbanas y estd implicada en la transmision de
muchos agentes patdgenos, entre ellos, el causante
de la filariasis linfatica. Esta enfermedad esta
ampliamente distribuida en las zonas tropicales, con
alrededor de 120 millones de personas infectadas
en todo el mundo (3).
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Aedes aegypti es el principal vector del dengue
clasico y el dengue hemorragico. La incidencia
del dengue ha aumentado 30 veces en las Ultimas
décadas y cerca de dos quintas partes de la pobla-
cién mundial estd ahora en riesgo (4). Se estima
gue unos 2,5 millones de personas viven en mas de
100 paises endémicos y que 50 millones de infec-
ciones se producen anualmente (5). Los mosquitos
del género Aedes también pueden transmitir otros
virus, como el del Nilo Occidental, del cual ya se han
reportado varios casos de infeccion en el continente
americano (6), asi como la fiebre de chikungunya,
producida por un alfavirus en expansion geografica
(7,8) y la enfermedad causada por el virus Zika, el
cual es un flavivirus que se transmite tanto en areas
urbanas como selvaticas.

La malaria, o paludismo, es una enfermedad
causada por parésitos del género Plasmodium
gue se transmiten a las personas por la picadura
del mosquito Anopheles. Segun las Ultimas esti-
maciones, 198 millones de casos de malaria se
produjeron a nivel mundial en el 2013 y la enfer-
medad dio lugar a 584.000 muertes (9). Béguin, et
al., han pronosticado que méas de 200 millones de
individuos estaran en riesgo para el 2050 debido
al acelerado cambio climatico y la lentitud en el
desarrollo socioeconémico de los paises del tercer
mundo (10), los cuales se ubican principalmente
en las zonas endémicas, por lo que es claro que
las actividades del hombre y las alteraciones en
la biodiversidad de los ecosistemas afectan de
manera significativa el ndmero y el movimiento
de las especies de reservorios y vectores, y, en
consecuencia, la incidencia de las enfermedades
transmitidas por vectores en humanos (11).

Es evidente que el cambio climatico representa un
grave problema al aumentar los rangos geograficos
de riesgo de las enfermedades transmitidas por
vectores. La Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) ha estimado que, si las temperaturas globa-
les se incrementan de 2 a 3 °C para el 2030, como
se espera, la poblacién en riesgo de infectarse
con malaria, por ejemplo, aumentara de 3 a5 %
(12). Por otro lado, el uso intensivo de insecticidas
sintéticos en el control de los mosquitos ha generado
muchos problemas y ha tenido un impacto nega-
tivo en el medio ambiente, asi como resistencia
(13), con efectos indeseables sobre organismos no
especificos y sobre la vida silvestre (14,15).

La resistencia de los mosquitos a los insecticidas
se ha reportado en todo el mundo, como puede
comprobarse por los hallazgos en Tanzania (16),
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Grecia (17), México (18), Tailandia (19) y Colombia
(20), por mencionar solo algunos paises. Debido
a la alta incidencia de cepas resistentes a los
insecticidas tradicionalmente utilizados, hoy se
buscan nuevos métodos para el control de los mos-
quitos. Los productos naturales de origen vegetal
con actividad insecticida potencial, se consideran
alternativas validas frente a los pesticidas sintéticos
convencionales en el control de una amplia variedad
de insectos, plagas y vectores.

A lo largo de la historia, las plantas y los insectos
han coexistido y evolucionado en paralelo. Las
plantas han aprovechado a los insectos como
agentes polinizadores, pero también han tenido
gue desarrollar mecanismos de defensa contra
insectos depredadores (21). En este contexto, los
aceites esenciales y sus componentes se destacan
como compuestos potencialmente Utiles contra los
insectos (22,23).

Aceites esenciales y su composicion quimica

Los aceites esenciales son sustancias de origen
vegetal cuyas mezclas de metabolitos secun-
darios volatiles, insolubles en agua, les confieren
caracteristicas particulares segun sus diferentes
proporciones (24). Estos aceites se originan en los
tejidos secretores de las plantas y, por lo general,
son liquidos a temperatura ambiente, mas ligeros
gue el agua, de olor fuerte y penetrante que
recuerda su planta de origen, e incoloros o de color
amarillo traslicido (25).

Su funcién es variada en las plantas: son agentes
de polinizacion y sirven de reserva y de proteccion,
ya que defienden a la planta de otras plantas,
de algunos insectos y de microorganismos. Los
aceites esenciales se clasifican con base en
diferentes criterios: su consistencia, su origen
y la composicion quimica de sus componentes
mayoritarios (26).

En cuanto a su composicién quimica, se encuentran
principalmente terpenos y fenilpropanos, a partir de
los cuales se pueden constituir aldehidos, alcoholes,
ésteres y cetonas, entre otros. Estos compuestos
son los responsables de la fragancia y las pro-
piedades bioldgicas de los aceites esenciales. Es
importante resaltar que 85 % de estos aceites suele
tener uno o dos compuestos mayoritarios, mientras
que el resto de su composicion consiste en decenas
de compuestos minoritarios (24,25).

Los aceites esenciales se han estudiado ante todo
como agentes antimicrobianos. El de orégano,
por ejemplo, se ha analizado ampliamente por su
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actividad contra bacterias Gram positivas y Gram
negativas (27), asi como contra hongos filamen-
tosos, levaduras y protozoarios (28,29).

Como ya se menciond, los aceites esenciales
pueden ser una fuente alternativa de agentes de
control de mosquitos y otros insectos, ya que son
ricos en compuestos con actividad biolégica, son
biodegradables y se transforman en productos no
toxicos, son amigables con el medio ambiente y
estan potencialmente adecuados para su uso en
los programas de control integral (21,30,31). De
hecho, muchos investigadores han informado sobre
la eficacia de los aceites esenciales como agentes
contra larvas y ejemplares adultos y, asimismo,
como repelentes (14,23,30-32).

En este contexto, el propdsito de este trabajo fue
revisar y evaluar las investigaciones llevadas a
cabo en los dltimos afios sobre la actividad larvicida
de los aceites esenciales y sus componentes, asi
como los Ultimos reportes sobre sus posibles meca-
nismos de accion y los estudios hechos mediante
modelado molecular. A continuacion se presenta la
actividad biolégica contra las larvas de mosquitos
de 81 aceites esenciales y 68 de sus moléculas.

Actividad larvicida de los aceites esenciales

Desde hace décadas se vienen utilizando diversas
partes de las plantas y sus extractos como agentes
repelentes e insecticidas contra distintas especies
de insectos (30). El limoneno y el carvacrol, por
ejemplo, son dos terpenos utilizados frecuentemente
como insecticidas, en tanto que el aceite esencial
de eucalipto se ha empleado ampliamente como
repelente natural de insectos (31).

La actividad larvicida de los aceites esenciales y
sus componentes generalmente se evallan con
el método propuesto por la OMS en el 2005 para
estandarizar los procedimientos de evaluacion
de la actividad larvicida en el laboratorio y en
campo (33). Varios autores han desarrollado sus
propios criterios sobre lo que se considera un
agente larvicida, pero la mayoria coincide en que
un producto vegetal puede considerarse como un
larvicida eficaz solo si tiene una concentracion letal
50 (CL,,) por debajo de los 100 pg/ml (ppm) (32).

En el cuadro 1 se presenta la actividad de 81
aceites esenciales a las 24 horas de exposicion
en larvas de tercer y cuarto estadios. Los criterios
de busqueda fueron las palabras clave “actividad
larvicida” y “aceites esenciales”, y se incluyeron
todos los reportes de actividad sobre Culex, Aedes
y Anopheles publicados entre 2010 y 2015. La
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busqueda se llevé a cabo en las bases de datos de
Science Direct, Scientific Electronic Library Online
y Google Scholar.

Los aceites esenciales de plantas pertenecientes
a las familias botanicas Lamiaceae, Myrtaceae y
Poaceae se han reportado ampliamente como
agentes repelentes y larvicidas (87). Gillij, et al.,
demostraron que los aceites esenciales extraidos
de catorce plantas tenian efecto repelente y larvi-
cida contra Ae. aegypti (88).

Distintos extractos de Cymbopogon se han utilizado
tradicionalmente para repeler a los mosquitos (89).
Este género produce los repelentes naturales mas
utilizados en el mundo (87). La actividad larvicida de
C. flexuosus y C. martinii se ha evaluado en larvas
de Ae.aegypti, con una CL,, de 17,1y 87,88 ug/mli,
respectivamente (51,52). Los aceites esenciales
del género Cymbopogon se caracterizan por tener
altas concentraciones de geraniol y sus derivados.

Los de Ocimum spp. también se han utilizado
tradicionalmente como repelentes (90). En O.
basilicum se ha demostrado una actividad larvicida
relevante. Govindarajan, et al., reportaron que este
aceite esencial tiene una CL,, menor de 15 ug/ml
contra larvas de Ae. albopictus, An. subpictus y
Cx. tritaeniorhynchus, en tanto que el de Ocimum
sanctum registra una CL_,mayor de 90 pg/ml (51).

Las propiedades repelentes y larvicidas del género
Eucalyptus spp. contra mosquitos y otros artrépodos
dafiinos estan bien documentadas (91). El aceite
esencial de Eucalyptus globulus, por ejemplo, posee
actividad larvicida contra Ae. aegypti (43), y los de
E. gunii, E. saligna y E. tereticornis han presentado
una CL,, cercana a 20 pg/ml (59). Por otro lado,
el aceite esencial de E. citriodora no registra una
buena actividad repelente contra Ae. aegypti, pero
si contra An. dirus y Cx. quinquefasciatus (92), y los
de E. urophylla y E. citriodora no poseen actividad
larvicida relevante (52,57), lo cual pone de manifiesto
que la actividad larvicida no se presenta siempre y
que, incluso, puede depender del sexo.

Los aceites esenciales extraidos del género
Cinnamomum poseen una importante actividad
larvicida; de hecho, se ha reportado que el de C.
zeylanicum es el de mayor actividad repelente, pues
en una concentracion de 0,11 pg/cm? logra repeler
el 100 % de los mosquitos de An. stephensi y Cx.
quinquefasciatus durante ocho horas, aproximada-
mente (93). Por lo general, el cinamaldehido es el
componente mayoritario de los aceites esenciales de
este género. A este fenilpropano se le han atribuido
varios tipos importantes de actividad bioldgica (48).
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Cuadro 1. Actividad larvicida de aceites esenciales después de 24 horas de exposicion en larvas de mosquitos anofelinos y
culicinos de tercer y cuarto estadio

Aceite esencial Componentes principales CL,, (ng/ml) Especie Referencia
Achillea millefolium Crisantenona, borneol 154,1 Cx. pipiens 34
Allium macrostemon Trisulfuro de dimetilo 72,8 Ae. albopictus 35
Allium monanthum Trisulfuro de dimetilo 23,1 Ae. aegypti 36
Allium tuberosum Trisulfuro de metil alilo 18,0 Ae. albopictus 35
Angelica dahurica Alfa-pineno >125... Ae. aegypti 37
Angelica pubescentis Alfa-pineno, p-cimeno >125... Ae. aegypti 37
Alpinia purpurata beta-cariofileno, beta-pineno 715 Ae. aegypti 38
Apium graveolens Limoneno 42,0 Ae. aegypti 39
Artemisia annua ND 2445 An. sinensis 40
276,1 Ae. aegypti
374,9 Cx. quinquefasciatus
Artemisia gilvescens Alcanfor, eucaliptol 49,9 An. anthropophagus 41
Asarum heterotropoides Metil eugenol, safrol 23,8 Ae. aegypti 42
Atalantia monophylla Metil eugenol 93,2 Ae. aegypti 43
50,1 An. stephensi
80,8 Cx. quinquefasciatus
Atalantia racemosa 97,0 Ae. aegypti 43
Alfa-asarona, sabineno 72,3 An. stephensi
86,1 Cx. quinquefasciatus
Blumea densiflora Borneol, germacreno D 10,5 An. anthropophagus 44
Blumea mollis Linalol, gamma-elemeno 71,7 Cx. quinquefasciatus 45
Cananga odorata Acetato de bencilo, linalol 52,9 Ae. aegypti 46
Capraria biflora Alfa-humuleno 73,3 Ae. aegypti a7
Carum carvi Carvona 54,6 Ae. aegypti 39
Cinnamomum osmophloeum Cinamaldehido, propanol benceno 40,8 Ae. albopictus 48
31,0 Cx. quinquefasciatus
22,0 A. subalbtus
Citrus aurantifolia Limoneno, beta-pineno 57,4 An. gambiae 49
Citrus limon Limoneno, beta-pineno 9,0 Ae. albopictus 50
Limoneno 13,7 An. gambiae 49
Citrus paradise Limoneno, beta-pineno 10,4 Ae. albopictus 50
Citrus reticula Limoneno 33,1 An. gambiae 49
Citrus sinensis Limoneno, beta-pineno 6,3 Ae. albopictus 50
Limoneno, mirceno 85,9 Ae. aegypti 51
Limoneno 20,6 Ae. aegypti 52
Limoneno 37,4 An. gambiae 49
Clausena anisata Beta-pineno, sabineno, germacreno D, 140,9 Cx. quinquefasciatus 53
estragol 130,1 Ae. aegypti
119,5 An. stephensi
Coleus aromaticus Timol, 72,7 Cx. tritaeniorhynchus 54
terpinen-4-ol 67,9 Ae. albopictus
60,3 An. subpictus
Curcuma longa Turmerona aromatica 8,9 Ae. aegypti 55
1,8 An. quadrimaculatus
Cupressus benthamii Limoneno, 3-careno 37,5 Ae. albopictus 56
Cupressus macrocarpa Sabineno, beta-pineno 54,6 Ae. albopictus
Cupressus sempervirens Alfa-pineno, 3-careno 54,7 Ae. albopictus
Cymbopogon flexuosus Geranial, neral 17,1 Ae. aegypti 52
Cymbopogon martinii Acetato de farnesilo 87,8 Ae. aegypti 51
Eucalyptus camaldulensis Alfa-pineno, p-cimeno, 31,0 Ae. aegypti 57
Alfa-felandreno 55,3 Ae. albopictus
Eucalyptus citriodora Citronelal, citronelol 71,2 Ae. aegypti 52
Eucalyptus grandis Alfa-pineno, beta-pineno 32,4 Ae. aegypti 58
Eucalyptus saligna 1,8-cineol, p-cimeno 22,1 Ae. aegypti 59
Eucalyptus tereticornis Beta-felandreno, 1,8-cineol 22,1 Ae. aegypti
Eucalyptus urophylla 1,8-cineol, alfa-pineno, ocimeno cis 95,5 Ae. aegypti 57
285,8 Ae. albopictus
Foeniculum vulgare Trans-anetol, aldehido anisico 32,7 An. cracens 60
trans-anetol, limoneno 37,1 Ae. aegypti 61
Guaterria blepharophylla Oxido de cariofileno 58,7 Ae. aegypti 62
Guaterria freisiana Beta-eudesmol 52,6 Ae. aegypti
Guatteria hispida Beta-pineno, alfa-pineno 85,7 Ae. aegypti
Haplophyllum tuberculatum Cis-p-menth-2-en-1-ol 175,2 Cx. pipiens 34
lllicium henryi Safrol, miristicina 35,4 Ae. albopictus 63
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Aceite esencial Componentes principales CL,, (ng/ml) Especie Referencia
Juniperus phoenicea Alfa-pineno, 3-careno 55,5 Ae. albopictus 56
Laurus nobilis 1,8-cineol >125... Ae. aegypti 64
Lippia alba Carvona, limoneno 42,2 Ae. aegypti 52
Lippia gracilis Carvacrol 98,0 Ae. aegypti 65
Lippia origanoides Carvacrol, p-cimeno 53,3 Ae. aegypti 52
Lippia polystachya Alfa-tujona 121,0 Cx. quinquefasciatus 66
Lippia sidoides Timol 25,5 Ae. aegypti 67
Lippia turbinata Alfa-tujona 74,9 Cx. quinquefasciatus 66
Mentha longifolia Oxido de piperitenona 59,3 Cx. pipens 68
Mentha spicata Oxido de piperitenona 52,8 Cx. pipens
Mentha suaveolens Oxido de piperitenona 47,8 Cx. pipens
Mentha x villosa Rotundifolona 45,0 Ae. aegypti 69
Myristica fragrans Sabineno 93,6 Ae. gegypti 51
Myristica fragrans Safrol 40,0 An. cracens 60
Nigella sativa Timol, alfa-felandreno 99,9 Ae. aegypti 70
53,9 An. stephensi
141,7 Cx. quinquefasciatus
Ocimum basilicum Linalol, metil eugenol 14,0 Cx. tritaeniorhynchus 71
11,9 Ae. albopictus
9,7 An. subpictus
Ocimum sanctum Eugenol 92,4 Ae. aegypti 51
Plectranthus mollis Piperitona, fenchona 118,5 Ae. aegypti 72
137,2 An. sfttephensi
128,1 Cx. quinquefasciatus
Pimpinella anisum Trans-anetol 26,1 Cx. quinquefasciatus 73
Pinus brutia Alfa-pineno, beta-pineno 67,0 Ae. albopictus 74
Pinus halepensis Beta-cariofileno 70,2 Ae. albopictus
Pinus stankewiczii Beta-pineno, germacreno D, alfa-pineno 80,1 Ae. albopictus
Piper sarmentosum Croweacina, beta-cariofileno 16,0 An. cracens 60
Pogostemon cablin Alfa-pachuleno, Alfa-guaieno 25,1 Ae. aegypti 75
21,8 An. stephensi
20,4 Cx. quinquefasciatus
Polygonum hydropiper Confertifolin 189,0 An. sfephensi 76
217,0 Cx. quinquefasciatus
Ruta chalepensis 2-undecanona 33,1 Ae. albopictus 77
2- undecanona, 2-nonanona 2,6 Ae. aegypti 78
2-nonanona, 2-undecanona 22,2 Ae. aegypti 79
14,9 An. quadrimaculatus
Salvia elegans Guaiol, eudesmol 14,4 Ae. aegypti 80
10,9 An. quadrimaculatus
Salvia leucantha Oxido de cariofileno 29,5 Ae. aegypti
6,2 An. quadrimaculatus
Salvia officinalis Viridiflorol 56,9 Ae. aegypti
14,1 An. quadrimaculatus
Satureja hortensis Carvacrol, gamma-terpineno 36,1 Cx. quinquefasciatus 81
Siparuna guianensis Beta-mirceno, 2-undecanona 1,7 Ae. aegypti 82
1,3 Cx. quinquefasciatus
Swinglea glutinosa Beta-pineno, piperitenona 65,7 Ae. aegypti 52
Syzigium aromaticum Eugenol 63,3 Ae. aegypti 83
Tagetes erecta Piperitona 79,7 Ae. aegypti 84
Tagetes filifolia Trans-anetol 47,7 Ae. aegypti 85
Tagetes lucida Metil-chavicol 66,2 Ae. aegypti 52
Tagetes minuta Trans-ocimenona 52,3 Ae. aegypti 85
Tetraclinis articulata Alfa-pineno, acetato de bornilo 70,6 Ae. albopictus 56
Tetradium glabrifolium 2-tridecanona, 2-undecanona 8,2 Ae. albopictus 86
Thymus satureioides Timol, borneol 43,6 Cx. quinquefasciatus 81
Thymus vulgaris Timol, p-cimeno 32,9 Cx. quinquefasciatus
timol 17,3 Ae. aegypti 22
timol, o-cimeno 2,4 Ae. aegypti 78
Toddalia asiatica Umbelulona 52,6 Ae. aegypti 64
Zanthoxylum avicennae Silvestreno 27,5 Ae. aegypti 78
Zanthoxylum fagara 1,8-cineol 11,0 Ae. albopictus 79
Zanthoxylum limonella Metil-heptil-cetona 15,5 Cx. quinquefasciatus 80
7,5 Ae. aegypti
Zanthoxylum oxyphyllum 1,8-cineol 63,1 An. cracens 60
Zingiber officinale Zingibereno 15,8 Ae. albopictus 80
21,8 Cx. quinquefasciatus
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También se ha comprobado una relevante actividad
larvicida en los citricos. Los aceites esenciales de
Citrus limon y C. sinensis son los de mayor acti-
vidad larvicida en Ae. albopictus, con una CL,,
de 9,08 y 6,33 pg/ml, respectivamente (50). El
aceite esencial de C. sinensis se ha estudiado
ampliamente, y en las publicaciones revisadas se
registra una tendencia a la resistencia de Ae. aegypti
a dicho aceite (51). La mayoria de los autores han
propuesto que la actividad presente en los aceites
esenciales del género Citrus se debe al limoneno,
el terpeno mas abundante en ellos (48,52).

Existen varios informes de que los compuestos
2-undecanona y 2-nonanona son los mayoritarios
en el aceite esencial de Ruta chalepensis y los
responsables de su actividad repelente y larvi-
cida. A una concentracion de 0,080 pg/cm?, este
aceite tiene un porcentaje de repelencia de 90 %
y un tiempo de proteccion de 90 minutos (77), y
varios autores han demostrando su eficacia como
repelente y larvicida contra Ae. aegypti y An.
guadrimaculatus (78).

Los aceites esenciales con mayor actividad larvi-
cida reportada en la presente revision fueron
los de Curcuma longa y Siparuna guianensis.
Ali, et al., reportaron que el aceite esencial de
C. longa tiene una CL, de 1,8 ug/ml contra An.
guadrimaculatus y que la turmerona aromatica
es su compuesto mayoritario (55). Por su parte,
Aguiar, et al., reportaron una CL_,de 1,76 y 1,36
pg/ml contra Ae. aegypti y Cx. quinquefasciatus,
respectivamente, con el aceite esencial de S.
guianensis, el cual esta principalmente constituido
por beta-mirceno y 2-undecanona (82). Por otro
lado, los aceites esenciales con menor actividad lar-
vicida fueron los de Achillea millefolium, Angelica
dahurica, Angelica pubescentis, Artemisia annua,
Clausena anisata, Coriandrum sativum, Croton
heliotropiifolius, Haplophyllum tuberculatum, Laurus
nobilis, Plectranthus mollis y Polygonum hydropiper,
todos ellos con actividades mayores de 100 pg/ml
(34,40,53,72).

Como ya se menciong, los aceites esenciales son
mezclas complejas, y su actividad repelente y lar-
vicida se ha correlacionado, por lo general, con
sus componentes mayoritarios. Sin embargo, es
bien conocido que todos sus componentes pueden
interactuar y modular la actividad biologica (94).

Actividad larvicida de las moléculas puras y
efecto de sinergia y antagonismo

Los reportes sobre la actividad repelente y larvi-
cida de los componentes puros son mas escasos
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en comparaciéon con los relacionados con los
aceites esenciales. En la presente revision, se
recopilaron informes sobre la actividad larvicida de
68 componentes de diversos aceites esenciales
(cuadro 2) y en la figura 1 se pueden observar las
estructuras quimicas de las moléculas con mayor
actividad larvicida.

Algunos de los compuestos con mayor actividad
larvicida son la 2-undecanona y el 1-tridecanol,
con una CL, de 2,1y 9,95 pg/ml, respectivamente
(79,37). Liu, etal., reportaron una CL, de 2,86 pg/mi
para la 2-tridecanona (86). Varios fenilpropanoides,
como el trans-anetol, el cinamaldehido o el eugenol,
han presentado una importante actividad larvicida,
en tanto que la alfa-asarona fue el fenilpropanoide
con mayor actividad larvicida, con una CL, de 2,7
y de 2,8 pg/ml contra Cx. pipens y Ae. aegypti,
respectivamente (42). El alfa-cariofileno y el beta-
cariofileno, este Ultimo con actividad repelente
relevante, no han presentado actividad larvicida
(41,102), mientras que el 6xido de cariofileno si.
Los sesquiterpenos con mayor actividad fueron la
lactona de dehidrocostus y la costunolida, con una
CL,, de 2,34 y 3,26 pg/ml contra Ae. albopictus
(107), y el confertifolin con una LC,  de 3,09y 4,18
pg/ml contra An. sfttephensiy Cx. quinquefasciatus,
respectivamente (76).

Ali, et al., evaluaron la actividad repelente y larvi-
cida de la 2-nonanona y la 2-undecanona para
determinar qué componente era el responsable de
la actividad del aceite esencial de R. chalepensis
(79). Sus resultados demostraron que se requieren
concentraciones menores de 2-undecanona para
repeler mosquitos y eliminar larvas de Ae. aegypti y
An. quadrimaculatus. Estos datos sobre el efecto del
aceite esencial en su conjunto y de los componen-
tes mayoritarios por separado, son interesantes.
El aceite esencial de R. chalepensis ha registrado
una CL, de 22,2 ug/ml contra larvas de Ae. aegypti,
mientras que la de su compuesto mayoritario es
de CL_,de 14,37 ug/m, lo cual permitiria concluir
gue la 2-undecanona es la responsable de la
actividad larvicida del aceite esencial; sin embargo,
es importante resaltar que el aceite esencial en su
conjunto posee menor actividad, por lo que se podria
concluir que se produce un efecto antagénico entre
todos sus componentes.

Los efectos sinérgicos y antagonicos de los compo-
nentes de los aceites esenciales se han demostrado
(111) y se han discutido con anterioridad (112,113).
Se demostro, por ejemplo, que las combinaciones
de linalol y 1,8-cineol tenian efectos sinérgicos en
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Cuadro 2. Actividad larvicida de los componentes de aceites esenciales después de 24 horas de exposicion en larvas de mosquitos
anofelinos y culicinos de tercer y cuarto estadio

Compuesto CL,, (ng/ml) Especie Referencia
Alcanfor 129,1 An. anthropophagus 41
4-alilanisol 36,0 Cx. quinquefasciatus 95
Trans-anetol 25,7 Ae. aegypti 94
15,7 An. atroparvus 96
16,0 Cx. quinquefasciatus 97
21,0 Cx. quinquefasciatus 98
Alfa-asarona 2,7 Cx. pipens 42
2,8 Ae. aegypti
Benzaldehido 47,0 Ae. albopictus 48
Borneol 24,6 Ae. aegypti 94
610,0 Ae. aegypti 99
Alfa-bulneseno 27,2 Ae. aegypti 100
24,6 An. sfttephensi
23,8 Cx. auinquefasciatus
Canfeno 220,0 Ae. aegypti 99
3-Careno 42,9 An. quadrimaculatus 101
Alfa-cariofileno > 200 An. anthropophagus 41
Beta-Cariofileno 1038,0 Ae. aegypti 102
49,4 An. anthropophagus 41
Oxido de cariofileno 29,8 Ae. aegypti 86
69,0 Ae. aegypti 99
70,0 Ae. aegypti 65
28,0 Cx. quinquefasciatus 95
44,3 Cx. pipens 103
Carveol 170,1 Cx. pipens 103
Carvona 132,0 Cx. quinquefasciatus 95
Catecol 14,7 Cx. pipens 103
Clorotimol 19,2 Ae. aegypti 104
P-cimeno 46,7 Ae. albopictus 94
23,2 Ae. aegypti
12,4 Ae. aegypti 105
21,0 Cx. quinquefasciatus 95
48,1 Ae. albopictus 48
Cinamaldehido 37,5 Cx. quinquefasciatus 95
27,6 An. subalbatus
41,0 Cx. quinquefasciatus
58,9 Cx. pipens 103
1,8-cineol 57,2 Ae. aegypti 58
78,9 Cx. pipens 106
74,9 Ae. aegypti 105
53,6 Ae. aegypti
15,6 Ae. aegypti 94
Citronelal 63,0 Cx. quinquefasciatus 95
45,8 Ae. aegypti 10,
Beta-citronelol 40,7 An. anthropophagus 95
18,6 Ae. albopictus
49,1 Cx. quinquefasciatus
Confertifolin 4,1 Cx. quinquefasciatus 107
3,2 Ae. albopictus
Costunolida 2,3 Ae. albopictus 107
Lactona de dehidrocostus 5,2 Ae. aegypti 37
1-dodecanol 14,1 Cx. quinquefasciatus 53
12,7 Ae. gegypti
Estragol 11,1 An. stephensi 96
56,1 An. atroparvus
46,4 Ae. aegypti 106
> 200 An. anthropophagus 41
Eucaliptol 6,8 Ae. aegypti 94
88,1 Ae. aegypti 99
117,1 Cx. quinquefasciatus 95
88,1 Ae. aegypti 99
39,3 Ae. aegypti 108
Epoxido de carvona 243,0 Ae. aegypti 99
Epdxido de limoneno 42,2 Cx. quinquefasciatus 53
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Compuesto CL,, (ug/ml) Especie Referencia
Floralol 58,2 An. anthropophagus 50
51 Ae. albopictus
Geranial 58,4 Ae. aegypti 108
25,2 An. anthropophagus 109
Geraniol 30,1 Ae. albopictus
49,3 Ae. aegypti 110
106,4 Cx. pipens 103
21,2 Cx. quinquefasciatus 53
Germacreno D 18,7 Ae. aegypti 41
16,9 An. stephensi
49,8 An. anthropophagus
26,3 Ae. aegypti 100
Alfa-guaieno 23,2 An. sfttephensi 99
21,6 Cx. quinquefasciatus
177,2 Ae. aegypti
Hidroxicarvona 96,3 Cx. pallens 23
Alfa-humuleno 108,6 Ae. aegypti 99
110,8 Ae. albopictus
107,3 An. sinensis
598,0 Ae. aegypti
Isoborneol 91,0 Cx. quinquefasciatus 95
Isoeugenol 32,5 Ae. albopictus 109
Trans-isopulgenona 18,1 Ae. aegypti 104
Limoneno 32,7 Ae. albopictus
19,8 Ae. albopictus 109
9,6 Ae. albopictus 50
13,2 Cx. pipens 106
41,7 Ae. albopictus 86
Linalol 386 Ae. aegypti 94
35,1 An. stephensi
99,5 Ae. aegypti
247 Cx. quinquefasciatus 95
Mentol 189 Cx. quinquefasciatus 95
7,0 Cx. pipens 42
Metil-eugenol 19,3 Ae. aegypti 36
Metil-propil-trisulfida 120,3 Ae. aegypti 37
Beta-mirceno 167 Cx. quinquefasciatus 95
76,9 Cx. pipens 106
72,9 Ae. aegypti 108
Miristicina 44,3 Ae. aegypti 110
67,9 An. anthropophagus
Nerol 9,0 Ae. aegypti 23
9,8 Cx. pallens
Trans-nerolidol 13,8 Ae. aegypti 79
16,3 Ae. albopictus 100
20,8 An. ainensis
106,9 Ae. aegypti
65,5 An. auadrimaculatus
2-nonanona 24,2 Ae. aegypti 104
22,4 An. afttephensi
Alfa-pachuleno 21,2 Cx. quinquefasciatus 101
16,6 Ae. aegypti
39,9 Ae. albopictus
Alfa-felandreno 11,4 Ae. aegypti 58
15,6 An. quadrimaculatus
15,4 Ae. aegypti 104
>50 Ae. aegypti
Alfa-pineno >50 Ae. albopictus 94
20,7 Ae. aegypti 50
6,4 Ae. albopictus
15,8 Ae. aegypti 105
12,1 Ae. aegypti 58
32,2 Cx. quinquefasciatus 53
Beta-pineno 23,1 An. stephensi 50
30,7 Ae. aegypti
7,4 Ae. albopictus
12,8 Cx. pipens 106
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Compuesto CL,, (ng/ml) Especie Referencia
Perrillaldehido 15,1 Ae. aegypti 94
Pulegona 25,1 Cx. quinguefasciatus 53
Rotundifolona 21,2 Ae. aegypti 106
Sabineno 19,6 An. stephensi 104
8,2 Cx. pipens
9,8 Ae. aegypti
Safrol 28,4 Ae. aegypti 106
35,6 Ae. albopictus
Terpinoleno 11,8 Cx. pipens 95
15,3 Ae. aegypti
21,1 Cx. quinquefasciatus
14,0 Ae. aegypti 101
20,9 An. quadrimaculatus 104
Alfa-terpineno 74,1 Ae. aegypti 95
> 250 Cx. quinguefasciatus
21,3 Cx. pallens 23
21,2 Ae. albopictus 50
27,1 An. sinensis
56.0 Ae. aegypti
6.2 Ae. albopictus
Gamma-terpineno 0.4 Ae. aegypti 105
26.0 Cx. quinguefasciatus 95
24.7 Cx. pallens 23
275 Ae. aegypti 94
30.0 Ae. albopictus 41
36.4 An. sinensis
8.5 Ae. aegypti
76.7 An. anthropophagus
4-terpineol 3.3 Ae. aegypti 105
45.8 Cx. pallens 23
424 Ae. aegypti 105
52.6 Ae. albopictus
52.8 An. sinensis 95
76.6 Ae. aegypti
> 250 Cx. quinguefasciatus
Alfa-terpineol 35,0 Cx. pallens 23
31,9 Ae. aegypti 94
36,7 Ae. albopictus 54
39,9 An. sinensis
19,8 Ae. aegypti
28,1 Cx. tritaeniorhynchus
Timol 24,8 Ae. albopictus 99
22,6 An. subpictus 65
81,0 Ae. aegypti 95
18,0 Cx. quinquefasciatus
2,1 Ae. aegypti 37
2,8 Ae. albopictus 86
1-tridecanol 9,9 Ae. albopictus 86
2-tridecanona 14,3 Ae. aegypti 79
Umbelulona 14,2 An. quadrimaculatus 99
2-undecanona 2,1 Ae. aegypti 79

la mortalidad de diversos insectos (114), en tanto
que la mezcla de timol y trans-anetol tenia efec-
tos sinérgicos sobre la actividad larvicida contra
Spodoptera litura (115). Estos resultados indican
que la actividad larvicida de los aceites esenciales
no se asocia Unicamente con los compuestos
mayoritarios, sino que otras moléculas presentes
en menor proporcion también contribuyen a su
actividad (111-115).
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El estudio de los efectos sinérgicos se orienta a
encontrar mezclas de compuestos que produzcan
mejores efectos con menor concentracion. En un
amplio estudio, se demostré el efecto sinérgico de
mas de 20 sustancias en diferentes combinaciones
contra larvas de Cx. quinquefasciatus; entre las
combinaciones mas efectivas se encontraron las
de limoneno con trans-anetol y de carvona con car-
vacrol (116). Por otro lado, en este mismo estudio,
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Figura 1. Estructuras quimicas de los compuestos con mayor actividad larvicida. 1) 1-tridecanol; 2) 2-undecanona; 3) 2-tridecanona;
4) carvacrol; 5) eucaliptol; 6) limoneno; 7) geraniol; 8) terpinoleno; 9) timol; 10) alfa-pineno; 11) beta-pineno; 12) beta-cariofileno; 13)
germacreno D; 14) beta-humuleno; 15) eugenol; 16) asarona; 17) miristicina; 18) cinamaldehido; 19) safrol

se sefiala que la actividad larvicida del borneol y
el alcanfor se potencializa cuando se los mezcla,
en tanto que de manera aislada no exhiben una
actividad significativa. Liu, et al., también han estu-
diado los efectos sinérgicos y encontraron que
la actividad repelente de la mezcla de aceites de
Artemisia princeps y Cinnamomum alcanfora era
significativamente mayor que la de cada uno de
estos por separado (116).

Es necesario ampliar las investigaciones sobre
los mecanismos implicados en las interacciones
entre los componentes que mejoran o dificultan
la actividad repelente y la larvicida, y resaltar la
importancia de estudiar dichas actividades en los
componentes puros, pues sus mecanismos de

accion ofrecen resultados mas claros e, incluso,
permiten generar modelos predictivos basados en
la relacién entre su estructura y su actividad.

Relacién entre estructura y actividad y entre
propiedad y actividad

Existe una amplia documentacion sobre estos
dos tipos de relacion de los fitoquimicos y de su
actividad larvicida (117,118). Dichos estudios han
contribuido a la busqueda y el disefio de nuevos
compuestos con mayor actividad larvicida, y han
aportado informacion sobre su modo de accién
en los insectos. Se ha reportado que los anillos
aromaticos y los grupos hidroxilos resultan en
un aumento de la actividad, particularmente en
presencia de grupos fendlicos (119). Ademas, los
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grupos hidroxilos parecen disminuir la actividad, ya
que al sustituir un grupo carbonilo con un grupo
hidroxilo, el resultado final es la disminucion de la
actividad larvicida (120).

Garcia, et al., por ejemplo, demostraron que de
los monoterpenos pulegol (alcohol monoterpeno)
y pulegona (cetona monoterpeno), el primero
era menos toéxico contra los adultos de Tribolium
castaneum (121), debido a que los grupos hidroxilo
aumentan la polaridad de las moléculas, lo cual
dificulta su penetracion en las cuticulas de las
larvas (122).

Algunos autores han estudiado la importancia
de los grupos ceténicos en la estructura de los
terpenoides. Los reportes demuestran que la pre-
sencia de un grupo carbonilo exociclico y el doble
enlace conjugado parecen contribuir a la actividad
larvicida (69). En general, la sustitucién del doble
enlace por un grupo epodxido disminuye la actividad
(69,123). En otros estudios se ha demostrado la
importancia de los dobles enlaces en las estruc-
turas terpénicas. Por ejemplo, el beta-pineno tiene
mayor actividad larvicida que el alfa-pineno contra
Ae. aegypti, lo cual se ha asociado con el hecho de
que el doble enlace del beta-pineno se encuentra
fuera del anillo, mientras que el alfa-pineno tiene el
doble enlace sobre este (58).

Se ha informado que los aldehidos aislados no son
importantes para el efecto larvicida; sin embargo,
cuando el aldehido esta conjugado con un sistema
aromatico, esto contribuye positivamente a su acti-
vidad (124). Este efecto se observa en la gran
potencia larvicida del cinamaldehido, un fenilpro-
panoide totalmente conjugado (103). De hecho, el
namero de dobles enlaces conjugados contribuye
a aumentar la actividad. Se ha reportado que el
p-cimeno, el timol, el carvacrol y el eugenol exhiben
mayor actividad que la carvona, los pinenos y los
terpinenos (99), lo cual evidencia que la influencia
de la densidad electronica y el caracter plano de
estas estructuras tienen un papel importante en su
actividad bioldgica (125).

Se ha evaluado la importancia del grupo éster en
la actividad larvicida y se ha encontrado que, al
sustituir el grupo hidroxilo por un grupo acetato, la
actividad larvicida aumenta significativamente (69).

Ademés de los estudios sobre la relacion de la
actividad larvicida y la estructura, se han llevado a
cabo otros sobre la relacion entre las propiedades
fisicoquimicas y moleculares y dicha actividad. Se
ha observado que el caracter hidréfilo (hydrofilicity)
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y la capacidad de polarizacién (refractivity) molar
se encuentran en relacion negativa con la toxi-
cidad de las cumarinas contra Cx. pipens y Ae.
aegypti (118). Esta relacion negativa también se
ha informado en los terpenos y terpenoides con
actividad larvicida (23). El caracter lipéfilo de los
aceites y sus componentes también tiene un rol
clave. Se ha observado que la lipofilia esta muy
relacionada con la inhibicion y la desactivacion
enzimética (21). La importancia de la lipofilia de
los terpenos y terpenoides se ha confirmado al
estudiar la relacion entre propiedad y actividad, en
los cuales el perfil hidrofébico se ha relacionado
estrechamente con la actividad larvicida (119).
Lucia, et al., desarrollaron un modelo con base en
la actividad de seis monoterpenos y observaron
que, cuando los valores de la presion de vapor y el
coeficiente de particion del octanol y el agua (LogP)
disminuian, también lo hacia la concentracion letal
de la actividad larvicida contra Ae. aegypti (105).

Este acentuado efecto de la lipofilia se explica por
el hecho de que el principal canal de entrada de
los componentes en el organismo es tactil (cuticula
externa), y el efecto larvicida se evalGa princi-
palmente mediante la inmersion de larvas en un
ambiente acuoso donde se aplica el aceite esencial,
de manera que puede plantearse que la particion
se produce entre el ambiente hidréfilo (agua) y
un entorno lipdfilo (epicuticula larval), por lo cual
la hidrofobia de la molécula desempefia un papel
importante en la intoxicacién de la larva (126).

Otros descriptores relacionados con la actividad
larvicida son el momento dipolar, el punto de
ebullicion y la presion de vapor (127). EI momento
dipolar es un indicador de la lipofilia y la hidrofobia
(128) y se lo ha asociado con la actividad repelente
(129). Por otra parte, se ha demostrado que los
repelentes mas eficaces poseen un punto de ebulli-
cion y una presion de vapor que les permite tener
mayor tiempo de contacto con los mosquitos (127).
En un estudio llevado a cabo con sesquiterpenos
se encontr6 que la actividad repelente de estos
compuestos se relacionaba principalmente con la
presién de vapor y con parametros electronicos,
asi como con la capacidad de polarizacién de la
molécula (POL) y el orbital molecular desocupado
de menor energia (Lowest Unoccupied Molecular
Orbital, LUMO) (130), de tal manera que, en sus
modelos, la actividad repelente aumenté a medida
gue disminuyé la capacidad de polarizacion, mien-
tras que los parametros LUMO mantuvieron una
relacién directa con la actividad. En la figura 2 se
ilustra el mapeo de los orbitales frontera del orbital
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molecular ocupado de mayor energia (Highest
Occupied Molecular Orbital, HOMO) y del LUMO
de sesquiterpenos con actividad larvicida.

Las energias del orbital molecular ocupado de mayor
energia y del orbital desocupado de menor energia
(Epomo Y ELumo) forman parte de los descriptores
mecanico-cuanticos mas populares. De hecho, en
muchos casos estos orbitales determinan lareaccién
guimica de un compuesto y el posible mecanismo
de ella (125). El orbital HOMO se emplea como un
indicador de las zonas de alta densidad electrénica,
pues estas exhiben una region propicia para el
ataque de compuestos electréfilos, mientras que un
reactivo o compuesto nucledfilo es atraido hacia las
zonas de mas baja densidad electrénica indicadas
por el orbital LUMO (125).

Mecanismo de accion

Muchos grupos de investigacién se han centrado
en la eficiencia larvicida de los aceites esenciales,
sin embargo, hay poca informacion concluyente
sobre su mecanismo de accion contra las larvas
y los insectos adultos. La primera complicacion se
debe a que es dificil determinar los mecanismos
de accion de un producto que no es una sustancia
pura, sino una mezcla de varios componentes, ya
gue todas las interacciones entre los compuestos
pueden influir en la actividad (131).

En algunos reportes se ha sefialado que los aceites
esenciales 0 sus componentes monoterpenoides
producen intoxicacion neurotoxica, similar a la
producida por los organofosforados y carbamatos,
mediante la inhibicion de la enzima acetilcoli-
nesterasa (132,133). El efecto neurotéxico se
produce cuando, en la transmision del impulso
nervioso, la acetilcolina es liberada de las vesiculas
de las terminales nerviosas cuando estas son des-
polarizadas y, a continuacion, la acetilcolina ingresa
a la sinapsis y se une al receptor postsinaptico.
Esta posee una vida media corta debido a la
presencia de la acetilcolinesterasa, una enzima
que hidroliza la union éster de la molécula, con
lo cual se interrumpe la actividad estimuladora.
La inhibicién de la acetilcolinesterasa prolonga la
transmisién eléctrica, ya que la acetilcolina esta
estimulada (134).

En un estudio comparativo de la accién fumigena
de los aceites esenciales obtenidos de plantas
de la familia Labiatae y el limoneno en adultos
de Rhyzopertha dominica, se demostr6 que los
aceites esenciales en conjunto inhibian en 65 %
la acetilcolinesterasa, en tanto que el limoneno
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Figura 2. Mapeo de orbitales HOMO y LUMO de sesquiterpenos
con actividad larvicida a partir de una optimizacion, y calculo
de la energia de nivel mediante el método de Hartree-Fock
utilizando un conjunto de base 6-311(d,p): 1) beta-cariofileno;
2) germacreno D; 3) humuleno

lo hacia solamente en el 2 % (117). Ademas, los
autores observaron que los aceites esenciales
incrementaron significativamente los niveles de
adenosin monofosfato ciclico (incluso con muy
bajas concentraciones), lo cual sugiere una posible
accion sobre la octopamina.

Se ha reportado también que el aceite esencial
de Artemisia maderaspatana inhibe la acetilcoli-
nesterasa con una concentracién inhibitoria media
(Cl,) de 31,33 pg/ml (135). Enan, et al., obtuvieron
resultados similares en moscas y cucarachas
expuestas a eugenol y alfa-terpineol y demostra-
ron que estos compuestos producian efectos de
excitacion extrema en los insectos, ocasionando
posteriormente la muerte (136).

También, se ha demostrado que el limoneno, el
mirceno, el linalol y el terpineol son agentes neuro-
téxicos contra la mosca comuan (137), resultados
qgue confirman la hipotesis de que el linalol es un
fuerte inhibidor de la acetilcolinesterasa (138). De
hecho, en estudios de simulacién computacional se
ha demostrado que el linalol es capaz de interactuar
con dicha enzima en Ae. aegypti, lo cual demuestra
gue este se une a un sitio hidrofébico interactuando
con algunos aminodcidos lipéfilos, como la glicina
412, 409, 412 y la isoleucina 413 (139).
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Por otro lado, se ha reportado que el aceite esencial
de Zingiber officinale altera el comportamiento
del sistema colinérgico (140). Asimismo, se ha
demostrado que el alfa-pineno y el beta-pineno
son capaces de inhibir la acetilcolinesterasa, sin
embargo, a pesar de que los pinenos inhiben fuerte-
mente la enzima, no presentan actividad larvicida
relevante (141,142), efecto que se ha atribuido a
que los pinenos no logran penetrar la cuticula del
insecto (143). Otros autores han demostrado que
el beta-felandreno es un potente inhibidor de la
acetilcolinestersa, al igual que el ocimeno cis y el
estragol (144).

En otros estudios de acoplamiento molecular, se
ha reportado que el eucaliptol y el carvacrol son
capaces de unirse con mayor eficacia que la
acetilcolina a la acetilcolinesterasa de Ae. aegypti
(145). Asimismo, en estudios de simulacién compu-
tacional se ha demostrado que el beta-cariofileno
tiene mejor energia libre de enlace que la acetil-
colinesterasa, por lo cual también constituye un
inhibidor competitivo (146). Sin embargo, algunos
autores concuerdan en que, en la mayoria de
los casos, no hay relacion entre la inhibicién
de la acetilcolinesterasa y los compuestos que
demuestran tener mayor efecto larvicida, por lo
cual han sugerido que el mecanismo de accién
debe ser otro (144,145).

La octopamina también ha sido un blanco de
los estudios sobre la actividad de los aceites
esenciales. Esta presente en el sistema nervioso
de todos los insectos y acta como neurotrans-
misor, neurohormona y neuromodulador (147).
Otra funcion que se le atribuye esté relacionada
con el comportamiento activo o de “atencion”, por lo
gue se ha sugerido que forma parte de un sistema
general que prepara al insecto para su actividad
vigorosa. Algunos autores han planteado que los
componentes de los aceites esenciales actdan
blogueando los receptores de la octopamina (131)
y produciendo alteraciones neurolégicas graves
con efectos nocivos para los insectos. El eugenol
y el timol, por ejemplo, pueden funcionar mediante
el bloqueo de estos receptores (147,148). Con el
acoplamiento molecular se ha demostrado que el
carvacrol, el eugenol y el eucaliptol son capaces de
interactuar en el sitio de union del receptor oamb
de la octopamina de Ae. aegypti (145).

Otro mecanismo propuesto es la interaccion de
los componentes de los aceites esenciales con
los receptores GABA. Se ha demostrado que el
timol, por ejemplo, interactla con estos receptores
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en un sitio de union aun no identificado (148,149).
Algunos sesquiterpenos triciclicos han resultado
ser potentes inhibidores de estos receptores (150).
Asimismo, la tujona, un monoterpenoide biciclico,
se ha clasificado como un insecticida neurotéxico
que también actla sobre estos receptores (151).

Recientemente, se reportd que los terpenos y los
terpenoides son capaces de interactuar con la
proteina transportadora de esterol (AeSCP-2) de
Ae. aegypti, por lo que supone un nuevo y potencial
blanco terapéutico (152).

La informacién que se ha resefiado permite concluir
que los componentes de los aceites esenciales no
tendrian un solo mecanismo de accién. Ademas,
todo indica que ejercen diversos efectos en el
insecto, una vez que atraviesan su cuticula.

Con respecto a la dilucidacion del mecanismo
de accién, son pocos los estudios de simulaciéon
computacional. Actualmente, la mayoria de los
blancos propuestos para el control de Ae. aegypti,
se encuentra en forma cristalizada, registrada en
bases de datos como la del Protein Data Bank
(PDB) (145,148,152). En el caso de otros géneros
y especies, las secuencias aminoacidicas de estas
proteinas se encuentran en bases de datos como
las del National Center for Biotechnology Information
(NCBI). Esta informacidn es de gran utilidad, ya que
mediante herramientas computacionales como el
acoplamientoy ladinamica molecular se puede llevar
a cabo la busqueda racional de posibles blancos
biolégicos y la dilucidacion de sus mecanismos de
accion, asi como el disefio de nuevos compues-
tos larvicidas. La figura 3 ilustra las propuestas
de blancos terapeuticos de los componentes de
aceites esenciales, algunas de ellas contruidas por
homologia en nuestro grupo de investigacion.

Conclusiones

En la busqueda de alternativas reales que puedan
aplicarse en los programas de control de enfer-
medades transmitidas por vectores, los aceites
esenciales constituyen una excelente alternativa
por su considerable potencial como repelentes y
larvicidas, su bajo nivel de toxicidad para los mami-
feros y su limitado impacto ambiental. Ademas,
algunos, como el metileugenol, la alfa-asarona y la
pelitorina, han demostrado ser eficaces contra Cx.
p. pallens resistente a clorpirifos, fenitrotion, fention
y alfa-cipermetrina.

La actividad repelente y larvicida de los aceites
esenciales es de gran importancia porque demues-
tra que no es necesario producir un compuesto
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Figura 3. Dianas biol6gicas implicadas en el mecanismo de
accion de los aceites esenciales y sus componentes. 1) Acetil-
colinesterasa de Ae. aegypti modelada por homologia utilizando
la secuencia GenBank ABN09910.1, y usando como templete
el modelo el PDB: 2W6C; 2) receptor oamb de octopamina de
An. sinensis modelada por homologia utilizando la secuencia
GenBank KFB42017.1, y usando como templete el modelo el
PDB: 2Y03; 3) receptor GABA de Cx. quinquefaciatus modelado
por homologia utilizando la secuencia GenBank EDS38917.1, y
usando como templete el modelo el PDB: 5CFB; 4) proteina
transportadora de esterol de Ae. aegypti cristalizada reportada
con el PDB: 2KSH.

activo puro, ya que el uso de varios de ellos en
conjunto puede ser una solucién mas barata, eficaz
y sencilla. Asimismo, el estudio de los efectos
sinérgicos entre los componentes de los aceites
esenciales y las mezclas de ellos ha abierto el
camino para el reemplazo de los productos sinté-
ticos utilizados tradicionalmente.

El estudio de los componentes puros es crucial para
entender el mecanismo de la accién que ejercen
sobre las larvas y los moquitos adultos. Por otra
parte, las nuevas herramientas computacionales
todavia no se han explorado suficientemente, por
lo que representan un area de estudio prometedora
para la dilucidacién de los mecanismos de accion,
y el disefio y la busqueda racional de moléculas
con actividad larvicida.

La mayoria de las investigaciones sobre aceites
esenciales como nuevos agentes larvicidas se ha
llevado a cabo en laboratorio, pero si se los quiere
proponer como una solucidn real y utilizarlos en los
programas de salud publica, se requiere la inves-
tigacién en campo, de manera que las condiciones
geogréficas y climaticas sean las que determinen
la factibilidad y pertinencia de su uso.

Aceites esenciales como alternativa en el control de mosquitos
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