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Abstract

Aviculture is forced to find alternatives to replace antibiotic-type growth promoters to reduce antimicrobial resistance. Among these
alternatives we have bacteriophages that are the natural predators of bacteria; however, research point out to their use as therapeutics
and not as growth promoters. For this reason, this review article focuses on discussing and projecting the use of lithic bacteriophage
cocktails as growth promoters in commercial breeding of broilers, laying hens and quails. Evaluating its effects on production parameters,
its application in drinking water and food, phage protection strategies on gastrointestinal pH changes and high pelleting temperatures,
strategies against phage-resistance, its effects on the intestinal microbiota, and the use of autophages versus commercial products. It is
concluded that the optimal use of bacteriophages in aviculture is through mixed cocktails of protected lithic autophages. Finally, it is
recommended to compare the use of mixed lithic autophage cocktails with mixed commercial phage cocktails that exist on the market;
Additionally, the combination of mixed cocktails of protected lithic autophages with other alternatives such as probiotics, prebiotics,
essential oils and organic acids should be evaluated, and this combination should be compared with the use of growth-promoting
antibiotics.

Keywords: gut microbiota; antimicrobial resistance; phage resistance; phage therapy; Salmonella spp.; E. coli.

Resumen

La industria avicola se ve en la obligacion de encontrar alternativas que sustituyan a los promotores de crecimiento de tipo antibiético
para reducir la resistencia antimicrobiana. Entre dichas alternativas tenemos a los bacteridfagos que son los depredadores naturales de
las bacterias; sin embargo, las investigaciones realizadas apuntan a su utilizacion como terapéuticos y no como promotores de crecimiento.
Por tal motivo, el presente articulo de revision se enfoca en discutir y proyectar el empleo de cocteles de bacteriéfagos liticos como
promotores de crecimiento en crianzas comerciales de pollos de engorde, gallinas de postura y codornices. Evaluando sus efectos sobre
los parédmetros productivos, su aplicacién en agua de bebida y alimento, las estrategias de proteccién de fagos sobre los cambios de pH
gastrointestinal y las altas temperaturas de peletizacion, estrategias contra la fago-resistencia, sus efectos sobre la microbiota intestinal, y
el uso de autofagos versus los productos comerciales. Se concluye que la utilizacion dptima de bacteridfagos en avicultura comercial es
mediante cocteles mixtos de autofagos liticos protegidos. Finalmente, se recomienda comparar el uso de cocteles mixtos de autofagos
liticos con cocteles mixtos de fagos comerciales que existen en el mercado; adicionalmente, se debe evaluar la combinacion de cocteles
mixtos de autofagos liticos protegidos con otras alternativas como probidticos, prebiodticos, aceites esenciales y acidos orgénicos y
comparar dicha combinacion con el uso de antibiéticos promotores de crecimiento.

Palabras clave: microbiota intestinal; resistencia antimicrobiana; fago-resistencia; terapia de fagos; Salmonella spp.; E. coli.
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1. Introduccién

En los Ultimos afios, ha aumentado el interés en los bac-
teriéfagos o fagos, puesto que las nuevas variables a tener
en cuenta son: La resistencia bacteriana a los antimicro-
bianos encontrada tanto en animales como en humanos
(Ngamwongsatit et al., 2016; Zwe et al., 2018; Parry-
Hanson et al., 2020; Assafi et al., 2020), |a transferencia de
dichos genes de resistencia en el medio ambiente a través
de las aguas residuales de los centros de produccion
(Hubbard et al, 2020; Mazhar et al., 2020; Amato et al,
2020) y la prohibicion del uso de antibidticos como pro-
motores de crecimiento en algunos paises (ESVAC, 2017).
En la Ultima década, se han publicado varios articulos de
investigacion experimental sobre el empleo de fagos
como sustitutos de antibiéticos en la industria avicola (Fig.
1a). Sin embargo, dichos trabajos estan dirigidos a su apli-
cacion terapéutica mas no a su utilizacion como promotor
de crecimiento; del mismo modo, pocos trabajos utiliza-
ron la dosificaciéon en masa mediante el alimento o el
agua, en su lugar, se enfocan en la dosificacion individua-
lizada mediante sondas y otras herramientas (Fig. 1b).

El presente trabajo revisa el uso de cocteles de
bacteri¢fagos liticos como promotores de crecimiento y
sus efectos sobre los pardmetros productivos, estrategias
de proteccion contra los cambios de pH y las altas
temperaturas, las vias de administracién para su
aplicacion en masa en crianza comercial y su comparacién
con los promotores de crecimiento de tipo antibiético.

2. ;Qué son los bacteriéfagos?

Los bacteriéfagos o fagos son los depredadores naturales
de las bacterias, estos virus actlan como parésitos
intracelulares de las mismas y tienen alta especificidad,
por lo cual no afectan a los microorganismos benéficos
(Gebru et al,, 2010). Ademas, estos virus se encuentran en
grandes cantidades en la naturaleza (Welsh et al., 2020).
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Los fagos tienen distintos ciclos de infeccion dentro del
hospedero bacteriano: infeccion litica, lisogénica, pseudo-
lisogénica y crénica (Weinbauer, 2004). Segun el ciclo de
infeccion se pueden clasificar en fagos virulentos o liticos
y fagos lisogénicos o templados. Los fagos liticos no
permiten la multiplicacion bacteriana, no obstante, los
templados sf la permiten cuando la poblacion de estas es
baja. De hecho, los fagos templados juegan un papel
importante  al  transmitir  genes de  resistencia
antimicrobiana (Colomer-Lluch, 2011; Wipf et al., 2014).
Los estudios actuales de la fago-terapia se orientan al uso
de fagos liticos, pertenecientes a los Caudovirales que
comprenden a las familias Myoviridae, Siphoviridae y
Podoviridae (Ackerman, 2011).

La infeccién de los fagos liticos inicia con el
reconocimiento de receptores especificos en la
membrana bacteriana y la consecuente adsorcion del
virus, luego, el fago introduce su material genético (ADN
o ARN) en la bacteria y posteriormente se replica dentro
de ella. Finalmente, liberan holinas y endolisinas para
formar poros en la membrana, causando despolarizacién
que produce lisis bacteriana y con ello liberacion de
nuevos fagos (Figura 2). Por lo tanto, se justifica el uso
exclusivo de fagos liticos en avicultura comercial.

3. Bacteriéfagos usados contra bacterias que
atacan a las aves

Los fagos fueron obtenidos tanto de aguas residuales,
heces v tejidos, los cuales fueron desafiados con algunas
de las principales bacterias patdgenas que aquejan a la
avicultura como las causantes de colibacilosis, tifosis y
pullorosis aviar demostrando ser eficaces en reducir la
mortalidad de las aves y la poblacion de las bacterias
patégenas; la mayor dosis empleada fue de 2,5x10°
UFP/animal y se suministraron en medio sélido y liquido
(Tabla 1).
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Figura 1. a Investigaciones experimentales de bacteriéfagos usados como terapéuticos y promotores de crecimiento en avicultura mediante
el alimento o agua segun especie avicola. b Investigaciones experimentales de bacteriéfagos usados como terapéuticos y promotores de
crecimiento en avicultura suministrados mediante el agua y el alimento. Informacion obtenida de la base de datos de Scopus (Criterio de
busqueda: Titulo de articulo, resumen y palabras clave: “poultry”, “phages” en el periodo 2010-2021).
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Figura 2. a Estructura de bacterias y fagos, y simbolos que representan proteinas codificadas por fagos. b el ciclo de infeccion de los fagos.

Adaptado de Santos et al. (2018).

La via oral es la mas préactica en crianza comercial, ya que
permite realizar tratamientos en grandes cantidades de
aves con menos tiempo y recursos, mediante el agua o
alimento. Se ha demostrado que los fagos agregados
tanto en el agua como en el alimento llegan a los distintos
érganos internos afectados por las bacterias objetivo
(Hong et al., 2013; Seo et al., 2018). Ademas, segun los
estudios realizados, los efectos de la fago-terapia
depende de la concentracion y cantidad de dosis y la
duracién del tratamiento. Por lo tal motivo, se justifica la
utilizacion de los fagos liticos en crianza comercial ya que

reducen de mortalidad incluso en aves desafiadas con
dosis letales de bacterias patdgenas.

4. Fagos protegidos

El pH 7 es el dptimo para estos virus, con una reduccion
de titulos de fagos a medida que disminuye el pH, no
resisten a medios muy acidos (pH<3). Teniendo en cuenta
que el pH gastrico de los pollos es aproximadamente 2,8
(Colom et al., 2015), es natural que muchos se pierdan en
ese tramo del tracto digestivo y es necesario protegerlos
(Colom et al., 2015; Kaikabo et al., 2016; Tie et al., 2018).
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Tabla 1

Efecto de la inclusion de fagos en aves desafiadas con bacterias patdgenas

Honorio-Javes et al.

} NU- 5
Desafio Dosis de bacteria Fago Familia de fago Dosis fago Procedencia del Via mero de Duracpn del Animal Resultado Referencias
fago . tratamiento
dosis
Reduccion de
Orall mortalidad de
CPAS-7 66,67% a
) CPAS-12 . . . 18,00%
f‘ /f Erf;g;izm 1108 CPAS-15 [ 2,5¢10° Gra“lzsmaavs‘cdoe'as y ; S::;Odr'; iapgg Pollosde  Reduccisnde  Miller et al.
(SObO ooquistes) UFC/animal CPAS-16 P UFP/animal/dia rgcesamiento Agua 7 bost desafio 42 dias mortalidad de (2010)
a CPTA-37 P P 66,67% a 3,33%
CPLV-42 Reduccion de
Alimento mortalidad de
66,67% a 5,33%
Salmonella g ST4 7 Desde dia 7 . Pollos de Reduccion de
. 1x10 ) - 1x10 Aguas ) antes del desafio . ) Hong et al.
gallinarum UFC/animal L13 Siphoviridae UFP/k residuales Alimento 28 hasta dia 21 post 42 dfas mortalidad de 2013)
$G3 < 1P 40% a 25%.
desafio
Reduccion de
Escherichia coli 2x108 . 2x10° . . ; Pollosde  mortalidad de  Kaikabo et al.
OTKTHT UFC/animal KAZIA Myoviridae UFP/animal ) Oral ! Diadedesafo s 58,33% a (2016)
16,70%
Reduccion de
7 8
salmonella SXWO. YSP2 Siphoviridae EMO_ Aguas Oral ! 1 Dia de desafio PoHos/de mortalidad 80 a  Tie et al. (2018)
pullorum UFC/animal UFP/animal residuales un dia 509
(o]
AB27
) 7,9x108 TB49 5x10° . Pollos de  Reduccién de E. Kittler et al.
5 eallEae UFC/animal G28 . UFP/ml Heces Al 36 36 dias 36 dias coli (2020)
EW?2
Demerecviridae i
Salmonella 5 x 10 SSSZteg ;Zjﬁm ; Demerecviridae 2x10° ) Alimento 35 35 dias Pollos de Ejﬁ:;:j[; Ceii Wojcik et al.
enterica UFC/animal Demerecviridae UFP/animal/dia 35 dias ) (2020)
Ssentl . . ciego
Siphoviridae
S fﬁﬁim 1108 107 Pollos de  educdon de
) pCJ22 Siphoviridae Alimento 35 35 dias . mortalidad de  Bae et al. (2021)
(ZOOOVO UFC/animal UFP/kg 35 dias 17.95% 2 8.33%
ooquistes)

'Suspension en buffer SM.
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Tabla 2

Honorio-Javes et al.

Efecto de fagos protegidos sobre la poblacion de bacterias patégenas como desafio (UFC/g)

Dosis de Dosis de

Desafio ) Fago NP P DPI Tratamiento  Proteccién Autor
bacteria fago

o g 2x10° 3 a 2 ) Nanoparti- .
Escherichia coli ~ 2x10% UFC/ KAZ14 UFP/ 2,31x10%  1,95x10 1,09x10 21 Dia del culas de Kaikabo et
O1K1:H7 Animal } +001* +£003° +0,10°¢ dias desafio i al. (2016)

Animal quitosano
: - ]

Salmonella wio7Urey  UABPRi20 X0 s 0ma0ss 316xicze  qp | di@antesy Colom et
typhimurium Animal  UABPRIT8 UPP/ T T 0 79x0  63x10Pc  dias O BSOSt Liposomas - fon,cy
P UAB_Ph87 Animal : ' desafio :

C: control, NP: no protegido, P: protegido, DPI: dias post infeccidn. @ Valores representan el promedio + SEM. Valores en una fila con diferente letra tienen

diferencia significativa.

Ademés, se observéd disminucién de titulos de fagos a
temperatura de 70°C durante 40 minutos o mas y que no
resisten temperaturas mayores o iguales a 80°C (Tie et al,,
20718), por lo que el proceso de peletizado puede
disminuir los titulos de fagos y es necesario protegerlos.
Por tal motivo, se probd la encapsulacion para proteger
los fagos evidenciando menor mortalidad de las aves con
fagos protegidos comparados con los no protegidos
16,7% y 50,0% respectivamente (Kaikabo et al., 2016),
mayor cantidad de fagos en el ciego de las aves a las 48
y 72 horas post tratamiento en fagos protegidos que en
no protegidos existiendo diferencia estadistica (Colom et
al., 2015). Ademas, se observaron mejores resultados en
la reduccion de bacterias patdgenas en fagos protegidos,
esto debido a una menor pérdida de titulos de fagos al
transitar por el sistema gastrointestinal que tiene cambios
de pHy temperatura (Tabla 2), aunque dichos estudios se
evaluaron a nivel de género bacteriano. Por lo tanto, la
proteccion es una estrategia para disminuir la pérdida de
titulos de fagos de los cocteles mixtos de fagos liticos y
obtener mejores resultados.

5. Fago-resistencia

Dado que las bacterias y bacteridfagos co-evolucionaron
desde la existencia de ambos, es l6gico pensar que las
presas (bacterias) han desarrollado estrategias para eludir
a sus depredadores (fagos) y estos han desarrollado
formas de superar dichas estrategias (Tabla 3). De hecho,
existen reportes sobre la fago-resistencia bacteriana
(Carvalho et al., 2010; Fischer et al., 2013; Colom et al.,
2015; Sgrensen et al., 2015; Richards et al., 2019) y se han
estudiado los diversos mecanismos como: pérdida de
fago-receptores, modificacion de  fago-receptores,
sistema CRISPR-Cas y produccion de matriz de
polisacéridos (Brockhurst et al., 2017).

La modificacion y pérdida de fago receptores sirven para
evitar la adhesion del fago a la superficie bacteria, pero
esto reduce la multiplicacion bacteriana y los fagos pue-
den cambiar sus fibras de cola para encontrar los recep-
tores recién alterados (Munsch-Alatossava & Alatossava,
2013). En cuanto a la produccion de polisacaridos, estos
evitan la adhesion de los fagos, sin embargo, los fagos
pueden producir despolimerasas para degradarlos (Wang
et al, 2019). Finalmente, el sistema CRISPR-Cas forma
parte del sistema inmune adaptativo de las bacterias y lo
utilizan para degradar el material genético del fago, no
obstante, algunos fagos pueden proteger su material ge-
nético con una cubierta proteica (Malone et al., 2020). Por
otro lado, para combatir la fago-resistencia contamos con
cocteles de fagos y quorum quenching (Hoque et al.,

2016; Quiroz-Guzman et al., 2018; Mion et al., 2019a; Mion
et al., 2019b; Richards et al., 2019); por lo tanto, se justifica
que el empleo de fagos en avicultura comercial debe ser
en cocteles 0 en combinacion con quorum quenching.

6. Empleo de céctel de fagos en aves

La mejor manera para emplear fagos en produccion
avicola comercial es mediante cocteles (Zhao et al., 2012;
Wang et al., 2013; Kim et al., 2013; Kim et al., 2014; Ahmadi
et al., 2016; Kim et al., 2017; Clavijo et al., 2019), ya que es
dificil determinar todas las cepas bacterianas presentes en
un centro de produccion avicola y la presencia de bacte-
rias fago-resistentes. Se han estudiado tanto fagos indivi-
duales como cocteles simples y mixtos. Donde, la diferen-
cia entre fagos individuales y cocteles es la cantidad de
fagos contra un mismo género bacteriano, donde a partir
de dos fagos se considera como coctel, sin importar a que
familia de fago pertenecen (Fischer et al., 2013). La dife-
rencia entre cocteles simples y cocteles mixtos radica en
la variedad de fagos contra géneros bacterianos, donde
se considera como coctel mixto a partir de dos géneros
bacterianos (Kim et al., 2014; Schulz et al., 2018). Si bien es
cierto que los fagos tienen un espectro limitado, los
cocteles mixtos son una estrategia para ampliar dicho
espectro.

Los estudios realizados iniciaron con dosis bajas y fueron
aumentando gradualmente, incluso, incrementaron los
géneros y cepas bacterianas objetivo, formando cocteles
y demostrando resultados superiores a los fagos
individuales. Ademas, los estudios parecen indicar que los
cocteles mixtos son mas eficientes que los cocteles simples
al controlar la poblacién de bacterias potencialmente
patdgenas que forman parte de la microbiota intestinal,
aunque tengan menor dosis de fagos (Tabla 4).

Sin embargo, aun faltan mas estudios que evalden el
recuento bacteriano post tratamiento de la cepa bacteria
objetivo, dado que la mayoria de los trabajos evaltan
solamente los géneros bacterianos, microbiota intestinal y
en menor medida la excrecién, que se ha estudiado para
controlar la transmisiéon horizontal.

Del mismo modo, los fagos han demostrado sinergismo
al emplearse junto a los probidticos y ser méas efectivos
que estos al reducir las bacterias patdgenas (Gebru et al.,
2070; Kim et al., 2014; Kim et al., 2017). En tal sentido, se
deberfa comparar con otras alternativas como prebioti-
cos, aceites esenciales y acidos organicos como se reali-
zaron en otras especies animales y el efecto sobre el
tamafio de vellosidades intestinales y profundidad de
criptas.
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Tabla 3
Fago-resistencia y estrategias de solucion

Honorio-Javes et al.

Estrategia bacteriana

Funcién

Solucién

Moadificaciéon y perdida de fago-receptores

Evitar adhesion del fago

Modificacién de fibras de cola del fago, coctel de fagos, quorum quenching.

Produccion de polisacéridos

Evitar adhesién del fago

Produccion de despolimerasas, quorum quenching.

Degradacion del material genético del fago

Evitar degradacion del material genético

bacteriano

Coctel de fagos, quorum quenching.

Tabla 4

Efectos bacteridfagos sobre microbiota (log10 UFC/g) de aves

Tiempo de

@l B! SEM? Dosis de fago Via estudio Fago Bacteria hospedera Animal Referencias

Heces
- Lactobacillus spp. 7,54 7,44 0,09 S. gallinarum Gallinas de postura
- E. coli 6,59° 6,23° 0,11 5x10” UFP/kg Alimento 42 dias Anti-Salmonella S. typhimurium Hy-Line Zhao et al. (2012)
- Salmonella spp. 3,472 2,11° 0,05 S. enteritidis Y
Heces
- Lactobacillus spp. 6,38° 6,722 on S. gallinarum
- E. coli 6,75° 6,28° 0,13 5x10” UFP/kg Alimento 32 dfas Anti-Salmonella S. typhimurium Broilers Arbor Acres Wang et al. (2013)
- Salmonella spp. 3,242 2,64° 0,16 S. enteritidis
Ciego
- Lactobacillus spp. 6,25 6,27 0,09
- E. coli 4,92 4,91 0,22 2x10° UFP/kg Alimento 35 dias Anti-Salmonella S. Enteritidis Broilers Ross 308 Kim et al. (2013)
- Salmonella enteritidis 6,31 4,230 0,81
Ciego
- Lactobacillus spp. 6,44 6,82 0,410 5x10” UFP/kg Anti-Salmonella S. gallinarum
- Bifidobacterium spp. 6,10 6,00 0,250 S. typhimurium
= Sl Spp: i B BT Alimento 35 dias S enteriidls Broilers Ross 308 Kim et al. (2014)
- E coli 6,12 6,32 0,455 S. derby

) 5x10” UFP/kg Anti-Staphylococcus S. aureus
- C. perfringens AT Shisi2 200 5x10° UFP/kg Anti-Clostridium C. perfringens A'y C
fleon
- Aerobios totales 8,54 7,39 0,0001
: éc(;c‘?ggg‘cg/sus *PP- gi ;;g 00/90011 1x10° UFP/mL Oral 6 dias Anti-Salmonella S. enteritidis Ji(;(iirer:;ses Ahmadi et al. (2016)
- Streptococcus spp. 574 6,79 0,003

Los tratamientos dietéticos fueron dieta basal sin ningtin antimicrobiano (C) y dieta basal suplementada con bacteriéfago (B). °SEM: error estandar.
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Tabla 5

Honorio-Javes et al.

Efectos de cocteles de bacteridfagos sobre pardmetros productivos de aves suministrados en el alimento

Pardmetros productivos’ 2 B? SEM? Dosis Tiempo de estudio Coctel de fago Bacteria hospedera Animal Referencias
C b
gz;\%z; Slimenticia ;22?223 ;%z;( 8823 Zéixi:r?:\yd::/ 42 dias Anti-Clostridium C. perfringens Broilers Cobb Miller et al. (2010)
Iljroducqc:m de huevos (;%) semana 0-3 90,82 91,8: 0,22 5107 UFP/kg 42 dias Anti-salmonella S. gal[ijarum . .
roduccion de huevos (%) semana 4-6 89,9 91,6 0,55 S. Typhimurium Gallinas de postura Hy-Line Zhao et al. (2012)
Peso de huevo (g) semana 6 58,9 59,7 0,62 S. Enteritidis
GP (g/ave) 1410 1427 14 S. gallinarum
CP (g/ave) 2208 2181 23 5x10” UFP/kg 32 dias Anti-Salmonella S. typhimurium Broilers Arbor Acres Wang et al. (2013)
Conversion alimenticia 1,566 1,528 0,017 S. enteritidis
GP (g/ave) 1947 1950 10,64
CP (g/ave) 321 321 21,69 2x10° UFP/kg 35 dias Anti-Salmonella S. Enteritidis Broilers Ross 308 Kim et al. (2013)
Conversion alimenticia 1,65 1,65 0,01
GP (g/ave) 1770° 18472 311 Anti-Salmonella S. gallinarum
CP (g/ave) 2851 2877 323 5x10” UFP/kg S. typhimurium
7 35 dias S, @i Broilers Ross 308 Kim et al. (2014)
Conversion alimenticia 1,62 1,56° 0,018 SXWOS UFP/kg Anti-Staphylococcus S. derby
5x10° UFP/kg Anti-Clostridium S. aureus
C. perfringens Ay C
GP (g/ave) 171219 1784,71 23 1x10% UFP/kg 35 dias Anti-Salmonella S. gallinarum
S. typhimurium
CP (g/ave) 284652 288722 30,64 Anti-E. coli S. enteritidis Broilers Ross 308 é%;?)haya ccl
E. coli
Conversion alimenticia 1,665 1,619 0,023 1x10°UFP/kg Anti-Clostridium C. perfringens
'Los tratamientos dietéticos fueron dieta basal sin ningun antimicrobiano (C) y dieta basal suplementada con coctel de bacteriéfago (B).
GP: ganancia de peso promedio, CP: consumo de alimento promedio. “SEM: error estandar.
Tabla 6
Efectos de bacteriéfagos y antibidticos sobre microbiota intestinal (log10 UFC/g)
C A B SEM! Dosis de coctel fago Bacteria hospedera Dosis de antibidtico Animal Autor
Heces
E. coli 6,75° 6,32° 6,28° 013 L :
Lactobacillus spp. 6,38° 6,36° 6,72° 0,11 5107 UFP/kg Salmonella 059/ ﬁg de dsai!tf‘ac‘”a Bro“ed“ A'bé)/r ACTS \Wang et al. (2013)
Salmonella spp. 3,242 2,560 2,648 016 metlleno disalicliato eunda
Ciego
Lactobacillus spp. 7,01 6,92 6,85 0,290 Salmonella
Bifidobacterium spp. 6,17 5,74 5,87 0,177 5x107 UFP/k S. aureus ) .
Salmonella spp. 4,87 4,62 424 0,222 54107 UFP/kg Clostridium 0025 Broilers Ross 308 LCEL
E. coli 6,87 6,51 6,52 0322 5x10° UFP/kg g/kg de Avilami-cina de un dia. (2014)
C. perfringens 4,36 3,97% 3,75° 0,141

Los tratamientos dietéticos fueron dieta basal sin ningtin antimicrobiano (C), dieta basal suplementada con antibioticos (A) y dieta basal suplementada con céctel de bacteridfago (B). 'SEM: error estandar.
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7. Efecto de los fagos sobre los pardmetros
productivos

Los cocteles de fagos han mostrado efectos positivos
sobre los pardmetros productivos en pollos de engorde y
gallinas de postura comercial. Segun los estudios
realizados, los cocteles mixtos tienen mejores resultados
sobre la conversion alimenticia que los cocteles simples,
existiendo diferencia estadistica, incluso cuando la dosis
de cocteles simples es mayor; ademés, los bacteridfagos
aumentaron la produccién y peso de huevos en las
primeras semanas de produccion de gallinas de postura
comercial mostrando diferencia estadistica (Tabla 5).
Segun lo expuesto en los capitulos anteriores, se puede
decir que fagos influyen indirectamente sobre los para-
metros productivos al reducir las bacterias potencialmente
patégenas y favorecen la multiplicacion de las bacterias
benéficas, lo que resulta en un mejor aprovechamiento de
los nutrientes y que estos efectos pueden potenciar al usar
fagos protegidos y en mayores dosis.

8. Comparacién entre fagos y promotores de
crecimiento tipo antibiéticos

Los trabajos realizados en aves demostraron que los
bacteriéfagos son mas eficaces que los antibidticos al
disminuir sélo las bacterias patégenas (Wang et al., 2013;
Kim et al., 2014); no obstante, se observé mejores
resultados con cocteles mixtos de fagos, debiéndose no
solo a la reduccion de la poblacion de bacterias
patdgenas objetivo, sino también a la multiplicacion de las
bacterias benéficas (Tabla 6). Adicionalmente, los fagos
son una buena alternativa contra bacterias resistentes a
los antibidticos ya que los fagos utilizan mecanismos
distintos a estos farmacos, sin embargo, falta realizar mas
estudios con mayores dosis de cocteles de fagos como los
que utilizan actualmente y emplear fagos protegidos.
Una ventaja de los bacteriéfagos frente a los antibidticos
es que las bacterias resistentes a los antibioticos no
pierden su capacidad de generar dafio (virulencia),
mientras que las bacterias resistentes a los fagos pueden
ser menos virulentas (Laanto et al,, 2012; Castillo et al.,
2075; Castillo et al., 2018). Dado que, los receptores de la
superficie celular de las bacterias patdgenas actian como
factores de virulencia, por lo que, al modificarlos para
desarrollar fago-resistencia reduce su virulencia. Sin

Tabla 7
Productos comerciales de fagos para aves
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embargo, la desventaja frente a los antibidticos sigue
siendo el menor espectro de accién, por lo cual se
propone el uso de cocteles mixtos de fagos liticos para
aumentarlo. Los fagos pueden ser utilizados como
promotores de crecimiento en los momentos criticos
como el despique, vacunacion (siempre que no se trate
de vacunacion contra bacterias) y traslado que afectan el
consumo de alimento; y con ello evitar el aumento de
bacterias potencialmente patdgenas, que afectan
negativamente los parametros productivos.

9. Autofagos

En el mercado existen muchos productos comerciales
(Tabla 7) cuyo principio activo son cocteles simples de
fagos liticos. La mayoria de estos productos proceden de
paises europeos, asiaticos y norteamericanos, que tienen
realidades y desafios diferentes. Lo anterior, sumado a la
cantidad de serovares (Pulido-Landinez, 2013; Guibour-
denche et al, 2017, Moawad et al., 2018) presentes en los
centros avicolas y la alta especificidad de los
bacteri¢fagos, reduce la probabilidad de encontrar un
producto comercial cuyo espectro incluya las bacterias
presentes en un centro productivo determinado. En esta
situacion, existen tres posibilidades: que todas, algunas o
ninguna de las bacterias presentes en una granja
comercial formen parte del espectro del producto
comercial. Por tal motivo, antes de adquirir un producto
comercial, la empresa avicola debe asegurarse que las
bacterias presentes en la granja sean susceptibles al
producto comercial. Ademés, deben considerar que se
trate de cocteles de fagos liticos protegidos y ain mejor
si son cocteles contra multiples géneros bacterianos
(cocteles mixtos).

Por otro lado, el uso de autofagos es una alternativa de
solucion cuando un producto comercial no muestra los
efectos deseados, donde se denomina autofago (AP) a un
bacteriéfago que fue aislado del mismo entorno donde se
encontrd el patdégeno (Sevilla-Navarro et al, 2018). Lo cual
implicarfa la implementacion adecuada de los laboratorios
de las granjas para el aislamiento y amplificacion de
dichos autofagos y considerar las recomendaciones
expuestas en este articulo. Incluso, las granjas avicolas
pueden ampliar este concepto y buscar fagos en aguas
residuales de diferentes centros avicolas.

Bacteria objetivo Nombre del producto

Nombre de la empresa

Numero de fagos Referencias

Salmonella SalmoFREE® Sciphage (Colombia) 6 Clavijo et al. (2019)
Proteon Pharmaceuticals Wojcik et al. (2020),
®
Selmonsis Bzl (Polonia) 4 Proteonpharma (2020)
) o Intralytix Inc. (Estados Colom et al. (2015), Intralytix
C. perfringens INT-401 Unidos) 5 Inc. (2020)
£ col @] Chel:iﬁ?u:g Efsearch
Salmonella Biotector® ) N.E CJBIO (2020)
) Biotechnology (Corea del
C. perfringens
Sur)
E. coli
Salmonella
C. perfringens Phagovet® RPC Micromir (Rusia) N.E Micromir (2020)
Streptococcus
Staphylococcus

N.E.= no especifica.
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10. Conclusiones

En el presente trabajo se ha descrito a los bacteridfagos
liticos como excelentes sustitutos de antibidticos como
promotores de crecimiento en avicultura. Dado que,
estudios experimentales demostraron su capacidad para
reducir la mortalidad en aves desafiadas con bacterias
patdbgenas y mejorar los parametros productivos. Asf
mismo, se ha justificado la necesidad de protegerlos, la
utilizacion de cocteles de fagos liticos para combatir la
fago-resistencia y el uso de cocteles mixtos para aumentar
el espectro. Por lo tanto, la utilizacién éptima en avicultura
comercial es mediante cocteles mixtos de fagos liticos
protegidos. Finalmente, existen productos comerciales, sin
embargo, es necesario que se elaboren cocteles mixtos de
fagos liticos protegidos y que sean personalizados segun
los desafios de cada granja; por lo cual, los autofagos son
una alternativa cuando los productos comerciales no
muestran los efectos deseados.
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