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Abstract
In recent years, there has been an increase in bacterial resistance to antimicrobials found in
both animals and humans, and in some countries, the use of antibiotics as growth promoters has
been prohibited. Therefore, this article reviewed bacteriophages (viruses that infect bacteria) as
a substitute for antibiotic-type growth promoters, since they can help control the main bacterial
pathogens such as Salmonella and E. coli that affect birds, improve production parameters in
broilers and laying hens, and are more efficient than antibiotic-type growth promoters.
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Resumen
En los últimos años, la resistencia bacteriana a los antimicrobianos encontrada tanto en
animales como en humanos y la prohibición del uso de antibióticos como promotores de
crecimiento en algunos países son las nuevas variables a tener en cuenta. Por lo tanto, este
artículo revisa los bacteriófagos (virus que infectan bacterias) como sustituto de promotores
de crecimiento tipo antibiótico, ya que pueden ayudar a controlar los principales patógenos
bacterianos como Salmonella y E. coli que afectan a las aves, mejoran los parámetros
productivos en broilers y gallinas de postura y son más eficientes que los promotores de
crecimiento tipo antibiótico.

Palabras Clave: bacteriófagos, promotores de crecimiento, antibióticos, avicultura.

1. Introducción

Las bacterias más importantes que aquejan a la producción avícola son Salmonella
pullorum, Salmonella gallinarum y Escherichia. coli ya que producen mortalidad y
cuantiosas pérdidas económicas en avicultura. Además, S. pullorum produce la enfer-
medad llamada pullorosis que afecta a las aves menores de 21 días de edad [1], la cual
se transmite horizontal y verticalmente [2]. De igual forma, S. gallinarum produce la
enfermedad llamada tifosis aviar y afecta a aves de cualquier edad y se transmite por
vía oral y respiratoria [1, 3]. Asimismo, E. coli produce la enfermedad llamada colibacilosis
que afecta a las aves de cualquier edad y se transmite horizontalmente [4].

Por tal motivo, los antibióticos son usados para tratar y prevenir estas infecciones en
animales. Sin embargo, en los últimos años ha aumentado el interés en los bacteriófagos
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o fagos, puesto que la resistencia bacteriana a los antimicrobianos encontrada tanto
en animales como en humanos, la importancia de las aguas residuales de los centros
de producción en la transferencia de dichos genes de resistencia [5–11] y la prohibición
del uso de antibióticos como promotores de crecimiento en algunos países [12] son las
nuevas variables a tener en cuenta.

En el presente trabajo se revisan los bacteriófagos como promotores de crecimiento y
alternativa de tratamiento de enfermedades bacterianas en la industria avícola. Además,
se revisan sus repercusiones sobre parámetros productivos y comparaciones con los
promotores de crecimiento tipo antibiótico.

2. Resultados y Discusión

2.1. Bacteriófagos

Los bacteriófagos o fagos son los depredadores naturales de las bacterias, estos virus
actúan como parásitos intracelulares de las mismas y tienen alta especificidad, por lo
cual no afectan a losmicroorganismos benéficos [13]. Además, estos virus se encuentran
en grandes cantidades en la naturaleza [14].

Los fagos tienen distintos ciclos de infección dentro del hospedero bacteriano:
infección lítica, lisogénica, pseudo- lisogénica y crónica [15]. Según el ciclo de infección
se pueden clasificar en fagos virulentos o líticos y fagos lisogénicos o templados.
Los fagos líticos no permiten la multiplicación bacteriana, no obstante, los templados
sí la permiten cuando la población de estas es baja. De hecho, los fagos templados
juegan un papel importante al transmitir genes de resistencia antimicrobiana [16, 17]. Los
estudios actuales de la fago-terapia se orientan al uso de fagos líticos, pertenecientes a
los Caudovirales que comprenden a las familiasMyoviridae, Siphoviridae y Podoviridae
[18].

La infección de los fagos líticos inicia con el reconocimiento de receptores específicos
en la membrana bacteriana y la consecuente adsorción del virus, luego, el fago intro-
duce sumaterial 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 despolarización que produce lisis bacteriana y con ello liberación de nuevos
fagos [19].

2.2. Bacteriófagos usados contra bacterias que atacan a las aves

Los fagos fueron obtenidos tanto de aguas residuales, heces y tejidos (Tabla 1), los
cuales fueron desafiados con algunas de las principales bacterias patógenas 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 población de
las bacterias patógenas; la mayor dosis empleada fue de 6,8×1010 UFP/animal y se
suministraron en medio sólido y líquido (Tabla 1).
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La vía oral es la más práctica en crianza comercial, ya que permite realizar tratamien-
tos en grandes cantidades de aves con menos tiempo y recursos, mediante el agua o
alimento (Tabla 1). Se ha demostrado que los fagos agregados tanto en el agua como en
el alimento llegan a los distintos órganos internos afectados por las bacterias objetivo
[20, 21]. Además, según los estudios realizados, los efectos de la fago-terapia depende
de la concentración y cantidad de dosis y la duración del tratamiento. La terapia con
fagos mostró reducción demortalidad en aves desafiadas con dosis letales de bacterias
patógenas (Tabla 1).

2.3. Fagos protegidos

Según los trabajos realizados, el pH = 7 es el óptimo para estos virus, observándose
reducción de títulos de fagos a medida que disminuye el pH y no resisten a medios
muy

ácidos con pH < 3. Teniendo en cuenta que el pH gástrico de los pollos es aprox-
imadamente 2,8 [25], es natural que muchos se pierdan en ese tramo del tracto
digestivo y es necesario protegerlos [22, 23, 25]. Además, se observó disminución
de títulos de fagos a temperatura de 70°C durante 40 min o más y que no resisten
temperaturas mayores o iguales a 80°C [23], por lo que el proceso de peletizado o
extrusión puede disminuir los títulos de fagos y es necesario protegerlos [23, 25]. Se
probó la encapsulación para proteger los fagos evidenciando mejores resultados en
la lisis de bacterias patógenas, esto debido a una menor pérdida de títulos de fagos
al transitar por el sistema gastrointestinal que tiene cambios de pH y temperatura;
observándose mejores resultados al disminuir las bacterias patógenas (Tabla 2) y de
igual modo, se observó mejores resultados en cocteles que en fagos individuales (Tabla
2), aunque dichos estudios evaluaron a nivel de género y no de especie bacteriana.
Por lo tanto, las estrategias para disminuir la pérdida de títulos de fagos de los cocteles
mixtos de fagos líticos pueden ser: usar mayor dosis, seleccionar fagos resistentes o
protegerlos.

2.4. Fago-resistencia

Dado que las bacterias y bacteriófagos co-evolucionaron desde la existencia de ambos,
es lógico pensar que las presas (bacterias) han desarrollado estrategias para eludir a sus
depredadores (fagos) y estos han desarrollado formas de superar dichas estrategias. De
hecho, existen reportes sobre la fago-resistencia bacteriana [25–29] y se han estudiado
los diversos mecanismos como: Pérdida de fago-receptores, modificación de fago-
receptores, sistema CRISPR-Cas y producción de matriz de polisacáridos [30].

La modificación y pérdida de fago receptores sirven para evitar la adhesión del fago a
la superficie bacteria, pero esto reduce la multiplicación bacteriana y los fagos pueden
cambiar sus fibras de cola para encontrar los receptores recién alterados [31]. En cuanto
a la producción de polisacáridos, estos evitan la adhesión de los fagos, sin embargo, los
fagos pueden producir despolimerasas para degradarlos [32]. Finalmente, el sistema
CRISPR-Cas forma parte del sistema inmune adaptativo de las bacterias y lo utilizan para
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degradar el material genético del fago, no obstante, algunos fagos pueden proteger
su material genético con una cubierta proteica [33]. Por otro lado, para combatir la
fago-resistencia contamos con cocteles de fagos y quorum quenching [27, 34, 35].

2.5. Empleo de cóctel de fagos en aves

La mejor manera para emplear fagos en producción avícola comercial es mediante
cocteles [36–43], ya que es difícil determinar todas las cepas bacterianas presentes
en un centro de producción avícola y la presencia de bacterias fago-resistentes. Se
han estudiado fagos individuales, cocteles simples y mixtos. La diferencia 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 [27]. La diferencia 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 [38, 44]. 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. Además, los estudios
parecen indicar que los cocteles mixtos son más eficientes que los cocteles simples al
controlar la población de bacterias potencialmente patógenas que forman parte de la
microbiota intestinal, aunque tengan menor dosis de fagos (Tabla 3).

Sin embargo, aún faltan más estudios que evalúen el recuento bacteriano post
tratamiento de la cepa bacteria objetivo, ya que la mayoría de trabajos evalúan sola-
mente los géneros bacterianos, asimismo, evaluar los efectos sobremicrobiota intestinal
y en menor medida la excreción, que se ha estudiado para controlar la transmisión
horizontal. Del mismo modo, los fagos han demostrado sinergismo al emplearse junto
a los probióticos y ser más efectivos que estos al reducir las bacterias patógenas
[13, 38, 40]. Por tal motivo, se debería comparar con otras alternativas como prebióticos,
aceites esenciales y ácidos orgánicos como se realizaron en otras especies animales
[13, 40]. Adicionalmente, se debería realizar estudios sobre el efecto de cocteles mixtos
de fagos sobre el tamaño de vellosidades intestinales y profundidad de criptas en
diferentes tramos intestinales.

2.6. Efecto de los fagos sobre los parámetros productivos

Los cocteles de fagos han mostrado efectos positivos sobre los parámetros productivos
en pollos de engorde y gallinas de postura comercial. Según los estudios realizados,
los cocteles mixtos tienen mejores resultados sobre la conversión alimenticia que los
cocteles simples, existiendo diferencia estadística, aunque la dosis de cocteles simples
sea mayor. Aunque, en algunos trabajos no se evidenció diferencia estadística en
la conversión alimenticia al final del experimento, sí se logró evidenciar diferencia
estadística en las primeras semanas de tratamiento [36].

DOI 10.18502/espoch.v1i5.9566 Page 1293



ESPOCH Congresses: The Ecuadorian Journal of S.T.E.A.M.

Ta
bl
e
3

Ef
ec

to
s
ba

ct
er
ió
fa
go

s
so

br
e
m
ic
ro
bi
ot
a
(lo

g1
0
U
FC

/g
)d

e
av

es
.

C
1

B
1

S
EM

2
D
os

is
de

fa
go

V
ía

Ti
em

po
de es

tu
di
o

Fa
go

B
ac

te
ri
a
ho

sp
ed

er
a

A
ni
m
al

R
ef
er
en

ci
as

H
ec
es

La
ct
ob

ac
ill
us

sp
p.

6,
38

b
6,
72

a
0,
11

5×
10

7
U
FP
/k
g
Al
im
en

to
32

dí
as

An
ti-
S
al
m
on

el
la

S
.g

al
lin
ar
um

Br
oi
le
rs

Ar
bo

rA
cr
es

[3
6]

E.
co

li
6,
75

a
6,
28

b
0,
13

S
.T
yp
hi
m
ur
iu
m

S
al
m
on

el
la

sp
p.

3,
24

a
2,
64

b
0,
16

S
.E

nt
er
iti
di
s

C
ie
go

La
ct
ob

ac
ill
us

sp
p.

6,
25

6,
27

0,
09

2×
10

9
U
FP
/k
g
Al
im
en

to
35

dí
as

An
ti-
S
al
m
on

el
la

S
.E

nt
er
iti
di
s

Br
oi
le
rs

Ro
ss

30
8

[3
7]

E.
co

li
4,
92

4,
91

0,
22

S
al
m
on

el
la

En
te
rit
id
is

6,
31
a

4,
23

b
0,
81

C
ie
go

La
ct
ob

ac
ill
us

sp
p.

6,
44

6,
82

0,
41
0

5×
10

7
U
FP
/k
g
Al
im
en

to
35

dí
as

An
ti-
S
al
m
on

el
la

S
.g

al
lin
ar
um

Br
oi
le
rs

Ro
ss

30
8

[3
8]

B
ifi
do

ba
ct
er
iu
m

sp
p.

6,
10

6,
00

0,
25

0
S
.T
yp
hi
m
ur
iu
m

S
al
m
on

el
la

sp
p.

4,
93

4,
24

0,
31
3

S
.E

nt
er
iti
di
s

E.
co

li
6,
12

6,
32

0,
45

5
S
.d

er
by

C
.p

er
fr
in
ge

ns
4,
73

3,
82

0,
20

0
5×

10
7
U
FP
/k
g

An
ti-
St
ap

hy
lo
co

cc
us

S
.a

ur
eu

s

5×
10

5
U
FP
/k
g

An
ti-
C
lo
st
rid

iu
m

C
.p

er
fr
in
ge

ns
A
y
C

H
ec
es

La
ct
ob

ac
ill
us

sp
p.

7,5
4

7,
44

0,
09

5×
10

7
U
FP
/k
g
Al
im
en

to
42

dí
as

An
ti-
S
al
m
on

el
la

S
.g

al
lin
ar
um

G
al
lin
as

de
po

st
ur
a

[4
1]

E.
co

li
6,
59

a
6,
23

b
0,
11

S
.T
yp
hi
m
ur
iu
m

H
y-
Li
ne

S
al
m
on

el
la

sp
p.

3,
47
a

2,
11
b

0,
05

S
.E

nt
er
iti
di
s

Íle
on

Ae
ro
bi
os

to
ta
le
s

8,
54

7,3
9

0,
00

01
1×
10

9
U
FP
/m
L
O
ra
l

6
dí
as

An
ti-
S
al
m
on

el
la

S.
En

te
rit
id
is

Co
do

rn
ic
es

ja
po

ne
sa
s

[4
2]

La
ct
ob

ac
ill
us

sp
p.

6,
31

7,7
8

0,
00

1
Co

lib
ac
ilo
s

8,
31

7,9
9

0,
01

St
re
pt
oc

oc
cu

s
sp

p.
5,
74

6,
79

0,
00

3
1 L
os

tra
ta
m
ie
nt
os

di
et
ét
ic
os

fu
er
on

di
et
a
ba

sa
ls
in
ni
ng

ún
an

tim
ic
ro
bi
an

o
(C
)y

di
et
a
ba

sa
ls
up

le
m
en

ta
da

co
n
ba

ct
er
ió
fa
go

(B
).

2 S
EM

:E
rro

re
st
án

da
r.

DOI 10.18502/espoch.v1i5.9566 Page 1294



ESPOCH Congresses: The Ecuadorian Journal of S.T.E.A.M.

Además, los bacteriófagos aumentaron la producción y peso de huevos en las
primeras semanas de producción de gallinas de postura comercial mostrando diferencia
estadística (Tabla 4). Según lo expuesto en las subsecciones anteriores, se puede
decir que fagos influyen indirectamente sobre los parámetros productivos al reducir
las bacterias potencialmente patógenas y favorecen la multiplicación 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 mayores dosis.

2.7. Comparación entre fagos y promotores de crecimiento tipo
antibióticos

Los trabajos realizados en aves demostraron que los bacteriófagos son más eficaces
que los antibióticos al disminuir sólo las bacterias patógenas [36, 38], no obstante, se
observó mejores resultados con cocteles mixtos de fagos (Tabla 5). Además, los fagos
no sólo reducen la población de bacterias patógenas objetivo, sino que favorecen
la multiplicación de las benéficas e indirectamente disminuyen las poblaciones de
otras bacterias potencialmente patógenas (Tabla 5). Adicionalmente, los fagos son una
buena alternativa contra bacterias resistentes a los antibióticos ya que los fagos utilizan
mecanismos distintos a estos fármacos, sin embargo, falta realizar más estudios con
mayores dosis de cocteles de fagos como los que utilizan actualmente [23, 25, 45] y
emplear fagos protegidos.

Una ventaja de los bacteriófagos frente a los antibióticos es que las bacterias
resistentes a los antibióticos no pierden su capacidad de generar daño (virulencia),
mientras que las bacterias resistentes a los fagos pueden ser menos patógenas. Dado
que, los receptores de la superficie celular de las bacterias patógenas actúan como
factores de virulencia, por lo que, al modificarlos para desarrollar fago-resistencia
reduce su virulencia [46, 47]. Sin embargo, la desventaja frente a los antibióticos sigue
siendo el menor espectro de acción, por lo cual se propone el uso de cocteles mixtos
de fagos líticos para aumentarlo. Los fagos pueden ser utilizados como promotores
de crecimiento en los momentos críticos como el despique, vacunación (siempre que
no se trate de vacunación contra bacterias) y traslado que afectan el consumo de
alimento; y con ello evitar el aumento de bacterias potencialmente patógenas, que
afectan negativamente los parámetros productivos.

3. Conclusiones

Los bacteriófagos líticos son una excelente alternativa frente al uso de antibióticos
como promotores de crecimiento, ya que no afectan negativamente a las aves, ni a los
microorganismos benéficos.

Se recomienda realizar más investigaciones sobre el empleo de fagos junto a otros
promotores de crecimiento.
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La protección de fagos ha demostrado ser una excelente herramienta para potenciar
el efecto de los mismos, ya que reduce la pérdida de títulos de fagos al transitar en el
tracto gastrointestinal.

Los cocteles mixtos de fagos líticos son excelentes sustitutos potenciales de antibióti-
cos como promotores de crecimiento y tratamiento de enfermedades bacterianas que
afectan a las aves.

Los cocteles mixtos de fagos líticos tienen mayor espectro que los cocteles simples
y son una alternativa para combatir la fago-resistencia en avicultura.

El uso de cocteles mixtos tiene mejores resultados que los cocteles simples sobre
los parámetros productivos y el control de bacterias patógenas.
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