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Resumen

En la actualidad bacterias con potencial patogeno como Salmonella spp,
han desarrollado resistencias y multirresistencias a antibidticos debido al
uso indiscriminado de estas sustancias; causando grandes problemas en el
tratamiento de infecciones en el ambito veterinario, asi como también pérdidas
econdmicas y posteriores complicaciones en la salud animal; este fendbmeno
es de indole cosmopolita, ya que abarca tanto paises desarrollados, como en
via de desarrollo. Es por ello que en Colombia y otras partes del mundo, ya se
esta hablando del uso de la fagoterapia en la industria veterinaria, con el fin
de contrarrestar los efectos de la aplicacién de antibioticos. La salmonelosis es
por hoy de gran interés para la salud publica, ya que resulta ser una zoonosis, y
como se menciond anteriormente ha desarrollado mecanismos de resistencia,
para los cuales se ha implementado el uso de bacteriofagos, como lo es el
fago P22 resultando en una terapia eficiente.
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Abstract

Currently, bacteria with pathogenic potential such as Salmonella spp,
have developed resistance and multi-resistance to antibiotics due to the
indiscriminate use of these substances; causing great problems in the treatment
of infections in the veterinary field, as well as economic losses and subsequent
complications in animal health; This phenomenon is cosmopolitan in nature,
since it encompasses both developed and developing countries.That is why in
Colombia and other parts of the world, they are already talking about the use
of phage therapy in the veterinary industry, in order to counteract the effects
of the application of antibiotics. Salmonellosis is currently of great interest to
public health, since it turns out to be a zoonosis, and as mentioned above it
has developed resistance mechanisms, for which the use of bacteriophages
has been implemented, such as phage P22 resulting in efficient therapy.

Keywords: bacteriophages, antibiotics, resistance, phage therapy, veterinary.

Introduccion La procedencia de la resistencia a
los antimicrobianos no solo recae en
el uso desmedido de estos en la salud

Una de las primeras causas de mor- humana (7, 8), debido a que también
bilidad y mortalidad a nivel mundial, son aplicados por parte de las indus-
radica principalmente en las enferme- trias, de manera particular, en el sec-
dades infecciosas, sobre todo aque- tor pecuario, cuya produccion resulta
llas causadas por bacterias. Dado que €n la obtencidén de diversos produc-
en los Gltimos afos las bacterias han t0s que son destinados al consumo
adquirido una alta tasa de resistencia humano. Siendo empleados para fi-
a los antimicrobianos (1, 2), mediante nes terapéuticos, profilacticos y como
mecanismos tanto fisiolégicos como Promotores de crecimiento en dosis
moleculares, permitiendo su adap- bajas y por periodos de tiempo lar-
tacion y supervivencia a condiciones 90s (9, 10, 11). Asimismo, el humano
adversas (3, 4), siendo catalogadas puede adquirir bacterias resistentes
como una enfermedad emergente @ antimicrobianos mediante el con-

global y una problematica de salud tacto directo con el animal o por el
publica (5, 6). consumo del mismo, aumentando la
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prevalencia de dicho patdgeno y su
resistencia (12, 13).

Ademas, la falta de antimicrobia-
nos capaces de contrarrestar esta
problematica, implica un desafio
aun mas grande en la innovacion y
desarrollo de nuevos métodos (14,
15). En vista de lo anterior, se precisa
hallar una alternativa que esté dis-
puesta a combatir bacterias patdge-
nas resistentes a los antimicrobianos
y de igual manera, que disponga de
una alta especificidad. Consideran-
do que las investigaciones actuales
se han encaminado a impedir o dis-
minuir el desarrollo de enfermeda-
des de manera preventiva y terapéu-
tica, resurge nuevamente el empleo
de los bacteriéfagos, como una via
alterna para combatir a las bacterias
patogenas resistentes (16, 17, 18).

La presente revision tiene como
finalidad determinar si la imple-
mentacion del fago p22 como tra-
tamiento alternativo para contra-
rrestar las infecciones causadas por
Salmonella spp a nivel veterinario
resulta ser viable en Colombia, me-
diante el analisis y la comparacion
de estudios locales y globales como
estrategia para frenar los altos indi-
ces de resistencia bacteriana en la
industria pecuaria; haciendo uso de
herramientas de busqueda en bases
de datos conceptuales de actualidad
cientifica.

Generalidades de Sa/monella spp

Salmonella es un género de bacilos
Gram negativos que pertenece a la
familia Enterobacteriaceae. Hasta la fe-
cha se han identificado mas de 2500
serovares, agrupandose en dos dife-
rentes especies Salmonella bongori y
Salmonella enterica. Causante de sal-
monelosis, enfermedad transmitida
por alimentos (19, 20). Asimismo, es
responsable de intoxicaciones y con-
siderada un problema de salud publi-
ca a nivel mundial (21, 22).

Algunas cepas de Salmonella pue-
den colonizar una amplia gama de
hospedadores; englobando tanto ani-
males salvajes y domésticos, como al
hombre, o pueden estar restringidos
y adaptados a una sola especie (23,
24). Los serotipos mayor reportados
en Colombia como en el mundo, in-
cluyen a S. typhimurium y S. enteritidis,
afectando de manera sustancial a los
animales y al ser humano (25, 26).

La propagacién de la enfermedad
se da por via fecal-oral; mediante el
contacto con suelos y fomites o por
la ingesta de alimentos y agua con-
taminada con heces de animales in-
fectados con Salmonella (27, 28).
Los alimentos crudos y mal cocidos
(29), asi como las materias primas
de concentrados de los animales
(30) que contienen leche (31), carne
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(32) y oviderivados (33) promueven
su diseminacion. Factores como pla-
gas, estrés, hacinamiento y otros, au-
mentan el riesgo de contagio (34, 35).
Aunque la mayoria de las infecciones
causadas por Salmonella se pueden
eliminar sin tratamiento, algunas son
graves y requieren manejo con anti-
bidticos, resultando en un incremento
de cepas resistentes, dificultando el
tratamiento (36, 37).

Resistencia de Sa/monella spp a los
antimicrobianos en animales

El uso de antibidticos en animales de
produccién, ha contribuido al desarro-

Salmonella spp., con BLEE n = 208

A CTXm n=91
@ CTX-M 5 TEM n=68
H TEM n=28
m|mSHY n=16
@ SHV + CTX-M n=4
RSHV+ CTX-M+TEM n=1
0 1-14

llo de bacterias entéricas resistentes o
multirresistentes a estos antibioticos,
generando una fuente de problemas
a nivel de salud publica, encontrando
con frecuencia el aislamiento de ce-
pas de Salmonella spp con esta pro-
blematica; por consiguiente, son cada
vez menos eficaces los antimicrobia-
nos afectando de manera significativa
la salud tanto animal como humana
(38, 39, 40). Llegando a tal punto de
detectar 208 aislamientos de Salmo-
nella enterica compatibles con BLEE en
el territorio del pais, como se muestra
en la figura 1, siendo motivo de preo-
cupacién, ya que compromete la uti-
lidad de los tratamientos con cefalos-
porinas de tercera generacion (41, 42).

15-29

30-44 245

Figura 1. Distribucién geogréfica de aislamientos de Salmonella spp, con Betalactamasas de espectro extendido (BLEE)

en Colombia.

INS. 1997-2018.
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A pesar de que Colombia cuenta
con entes que regulan y controlan la
administracion y uso de antibioticos
en el sector pecuario como el ICA, IN-
VIMA y el INS, mediante las buenas
practicas en el uso de medicamentos
veterinarios (BPMV) descritas en la re-
solucion 1382 de 2013 del Ministerio

de Salud y Proteccidon Social. Adn se
considera el incumplimiento de tal re-
gulacion y el desconocimiento de las
BPMV en este sector; provocando la
aparicion incontrolable de cepas re-
sistentes, sobre todo especies del gé-
nero Salmonella spp, hecho que se evi-
dencia en la tabla 1 (43, 44).

Tabla 1. Ocurrencia de casos de Salmonella spp resistente a antibioticos aislados de fuentes ambientales y enfermedades transmitidas
por alimentos (ETA) en Colombia.

Tipo de industria

Microorganismo

Resistencia a antibiéticos

Alimento con pollo

(Popayan, Cauca,Paz de Rio,
Boyaca)

Salmonella enteritidis

Salmonella enterica serotipo
Typhimurium

A. nalidixico y reduccion en sensibilidad
a ciprofloxacina

Tetraciclina y estreptomicina

Plantas de beneficio porcino y
de corrales

Altiplano Cundiboyacense

Salmonella enterica

Amoxicilina-a. clavulanico, ampicilina,
ceftiofur, ciprofloxacina, cloranfenicol,
florfenicol, gentamicina, sulfametoxazol-
trimetropim, tetraciclina y tilmicosina.

Aves de corral

(Tolima, Cali, Valle del Cauca,
otros)

Salmonella spp

Cefalotina, lincomicinas, macrélidos,
beta-lactamicos y tetraciclinas, otros

Cadena carnica porcina

(Antioquia, Valle del Cauca, Eje
cafetero, Tolima)

Salmonella spp

Tetraciclinas, lincomicina, a. nalidixico,
ampicilina, trimetoprim/sulfametoxazol,
ciprofloxacina, cefotaxima

Granjas de engorde comercial

Ciprofloxacina, nitrofurantoina,
tetraciclina, sulfametoxazol -trimetoprim,

Varias areas de Colombia.

. . Salmonella spp ceftiofur, estreptomicina, enrofloxacina y
Varias areas de Colombia L L
acido nalidixico
Comercio local Tetraciclina, ceftiofur, enrofloxacina y a.
Salmonella spp

nalidixico

Fuente. Arenas, et al. (2018).

En un intento por entender el com-
portamiento de resistencia a antimi-
crobianos convencionales por Salmo-
nella en Colombia, se ha realizado
muestreos en aves de engorde, repro-
ductoras y ponedoras en el departa-
mento de Cundinamarca, presentando
resistencia a Penicilina (87,2%) y sensi-

bilidad a Norfloxacina (97,6%) como a
Ciprofloxacina (92%). Estos datos su-
gieren cambios en la implementacion
de las medidas de bioseguridad, con
la formacion del personal, ilustrando
las BPM, garantizando la calidad del
alimento y que este permanezca ino-
cuo (45).
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Por otro lado, en ganglios mesen-
téricos de porcinos, provenientes de
diferentes regiones del pais, se esta-
blecié una prevalencia de Salmonella
spp en un 28.2%, con los serotipos S.
Agama, S. London, S. Agona, S. Haifa,
S. Typhimurium y su variante. Mos-
trando resistencia al Trimetoprim /
Sulfametoxazol 23.6%, Ampicilina
11.8%; Cefotaxime 2.7% y Ciprofla-
xina 1.8%. (46). De igual forma se
ha logrado identificar resistencia de
cepas de salmonella en las materias
primas de compostajes en una granja
porcicola del Tolima, siendo el Cefta-
zidima/Acido clavulanico, Cefuroxima
axetil, Trimetoprim/ Sulfametoxazol y
Tetraciclina los que mayor resistencia
presento, generando complicaciones
en el tratamiento humano y animal
(47).

En algunas plantas de beneficio
porcino de Colombia, se ha confir-
mado la presencia de Salmonella
enterica resistente (98,59%) y multi-
rresistente (46,64%) de origen por-
cino provenientes del entorno y del
producto terminado, los aislamientos
estudiados, evidenciaron que 52 pa-
trones expresaron multirresistencia
en un 9,89% a ceftiofur- tetraciclina-
tilmicosina. Resaltando la importan-
cia de implementar programas de vi-
gilancia y monitoreo, para contribuir
a la prevencion y control de la trans-
misién de microorganismos resisten-
tes (48).

Por ultimo, se ha detectado resis-
tencia de Salmonella spp en muestras
obtenidas a partir de especies de rep-
tiles, anfibios y aves que son usadas
como mascotas. El estudio realizado
en Cundinamarca, registra resisten-
cias en mas del 70% de los aislados
a antimicrobianos como trimetoprim-
sulfametoxazol, cefotaxime nitrofu-
rantoina, acido nalidixico, tetraciclina,
amoxicilina —acido clavulanico, am-
picilina, cloranfenicol y gentamicina.
Ademas de ser animales que interac-
tuan con el hombre, presentan gran
resistencia, generando problemas a
nivel de salud publica que replantea
el estudio de las medidas preventivas
en el cuidado de estos animales (49).

Bacteriofagos: Historia

El descubrimiento de los bacterio-
fagos remonta a principios del siglo
XX. Estudiados en 1896 y 1898 por los
cientificos Ernest Hankin y Gamaleya,
quienes los describieron como una
sustancia con posible actividad anti-
bacteriana. Descritos de manera inde-
pendiente por el britanico Frederick
Tworten 1915y por el francocanadien-
se Felix D'Herelle en 1917, Twort fue
pionero en la evaluacion de la capaci-
dad litica de estos, para oficialmente
ser nombrados por D'Herelle en sus
investigaciones del Instituto Pasteur
de Paris. D'Herelle y Twort, demostra-
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ron que las bacterias eran destruidas
ya que presentaban halos trasltcidos
en la superficie de los cultivos. La te-
rapia fagica se empled en pacientes
con una variedad de enfermedades
de tipo infeccioso durante la Unidn
Soviética.Siendo estos resultados sa-
tisfactorios, no obstante la invencion
de los antibidticos en los afios 1940
reemplazé de manera significativa la
fagoterapia (50, 51, 52).

Clasificacion de los bacteridfagos

Los bacteriofagos o fagos son virus
que infecta y lisan células bacterianas
de manera especifica, se fundamentan
principalmente de material genéticoy
proteinas. Comprendiendo un geno-
ma que puede ser DNA o RNA mo-
nocatenario o bicatenario, el cual se
encuentra cubierto por una capside.
Esta a su vez puede disponer al fago

Myoviridae

~
Capsida
Conector

cola

\ complejo
adsorcién

— Siphoviridae

v o
Céapsida

7 1\ complejo

de piezas accesorias como cuello,
cola, fibras caudales, laminas basales
y/o espiculas (53, 54). La complejidad
estructural del fago esta delimitada
por la forma en que se ordenan las
proteinas en torno al genoma viral,
de tal modo que encontramos fagos
de tipo pleomoérficos, filamentosos
0 icosaédricos representando menos
del 4% de todos los fagos descritos,
mientras que el 96% poseen cola (55,
56)

Los fagos que comprenden cola,
lo constituyen el orden Caudovirales
donde la morfologia de esta permi-
te agruparlos en tres familias: Myo-
viridae (25%) cuyos fagos presentan
colas largas contractiles; Siphoviridae
(61%), poseen colas largas no contrac-
tiles y Podoviridae (14%), con colas
cortas no contractiles, contempladas
y esquematizadas en la figura 2 (57,
58).

Podoviridae

Cépsida
Conector
cola /TN _complejo

adsorcién

Conector

cola

adsorcién

Fago P2

Figura 2. Familias del orden Caudovirales. En la parte superior aparecen las estructuras de los fagos con cola de Orlova (2012). Abajo
el modelo resuelto por criomicroscopia electrénica de los fagos T4 y P2 de Veesler y Cambillau (2011); y el modelo del fago T7 de
Agirrezabala et al. (2005).
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Igualmente, los bacteriofagos se
pueden clasificar conforme al tipo
de ciclo vital que realicen. La infec-
cién viral inicia con la adsorcion del
fago a la bacteria susceptible, paso
que da lugar a dos etapas; en un pri-
mer momento la interaccién es re-
versible, la cual es débil y alterable;
seguido de una interaccion irrever-
sible que es mediada por recepto-
res especificos (59). La naturaleza de
dichos receptores varia con el fago,
pudiendo ser proteinas y lipopolisa-
caridos de la pared celular bacteria-
na o acidos teicoicos, flagelos y pilis
(60). Una vez lograda la union irre-
versible, el fago, dependiendo de su
indole, procede a seguir con uno de
los siguientes cuatro tipos ciclos de
vida: 1. ciclo litico (cuyo fin es in-
ducir la lisis bacteriana y liberar su
progenie), 2. ciclo lisogénico (Union
del genoma viral con el bacteriano,
sin ejercer lisis inmediata) (61, 62),
3. ciclo crénico (replicacion excesiva
del fago dentro de la bacteria y libe-
rados por lugares especificos de la
membrana bacteriana, sin ocasionar
ruptura) (63) o 4. ciclo pseudoliso-
génico (la sintesis del fago se para-
liza por condiciones hostiles y apa-
rece como plasmido en la bacteria
sin formar parte de su genoma, una
vez el entorno mejora, inicia un ci-
clo lisogénico real o uno litico) (64).
Siendo los fagos liticos predilectos
para el desarrollo de la fagoterapia.

Fagoterapia

La fagoterapia es una alternativa para
el tratamiento de enfermedades in-
fecciosas, cuyo objetivo es la lisis ce-
lular bacteriana por medio de fagos
de tipo virulento o liticos, capacidad
que se ha usado para contrarrestar
estas infecciones, ya sea como opcidn
o complemento a la terapia antibi6-
tica. El uso de fagos se propuso des-
de el descubrimiento de los mismos y
a pesar de que la fagoterapia en los
paises Occidentales, se vio retrasa-
da. En Rusia, Polonia, Georgia y la In-
dia, las investigaciones continuaron.
Hoy en dia, con el incremento de la
aparicion de cepas multirresistentes
y panresistentes a antibioticos, se ha
retomado el interés en el avance de la
fagoterapia y su implementacion para
el control de infecciones bacterianas
en diversos campos. (65, 66)

Ventajas y desventajas

La aplicacion de Bacteriofagos como
alternativa al uso de antibidticos tan-
to en medicina humana como vete-
rinaria, radica en su especificidad de
accion, es decir, su capacidad para
matar solo el patdogeno que pueden
reconocer. Ademas, tienen un espec-
tro de actividad muy estrecho, sin mo-
dificacion de la microbiota. Situaciéon
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gue ocurre con los antibioticos, influ-
yendo en todo el microbioma con la
eliminacion de bacterias beneficiosas,
un incremento excesivo de patdgenos
secundarios y la posterior resistencia
microbiana (67). En comparacién con
los antibidticos, los fagos son mas se-
guros y mejor tolerados, ya que no
infectan células mamiferas. Situacion
respaldada por diversos estudios que
no han reportado eventos adversos
significativos después de la terapia
(68).

Ademas, la administraciéon es mas
facil, debido a que los fagos no ne-
cesitan administraciones repetidas,
porque pueden permanecer en el
cuerpo durante periodos de tiem-
po prolongados (69) siendo también
menos costosos que los antibiodticos,
cuyos objetivos son los patdgenos
resistentes a multiples farmacos (70).
Finalmente, utilizando las nuevas tec-
nologias de secuenciacion de ADN
y sintesis de ADN, los bacteriéfagos
pueden disefarse para superar algu-
nas limitaciones del tratamiento con
antibiéticos. (71)

Existen ciertas limitaciones con res-
pecto al uso de fagos, como las re-
lacionadas con la identificacion del
potencial terapéutico del fago; pues
se debe demostrar que es especifico
para una cepa bacteriana; no debe
evidenciar genes de integrasa, genes
de resistencia, genes para toxinas, o

genes para otros factores de virulen-
cia bacteriano (72). La formulacion y
estabilizacion de las preparaciones
farmacéuticas de uso clinico supone
otra limitacion; ya que implica un alto
costo para las farmacéuticas, pues se
debe hacer investigacion y prepara-
cion para uso humano (73). También
puede existir la posibilidad de que las
bacterias desarrollen resistencia con-
tra los fagos (74). Por ultimo, los bac-
teriofagos pueden ser reconocidos
por el sistema inmune del individuo,
ocasionando una disminucion en la
actividad del fago resultando como
fallida la terapia (75).

Bacteriofago Vs Salmonella
Fago p22

El fago p22 es un tipo de bacteriéfago
temperado perteneciente a la familia
Podoviridae que infecta especies de
Salmonella spp. Su clasificacion taxo-
nomica, se observa en la tabla 2. El
genoma esta compuesto por ADN de
doble hebra, presentando una cola
corta no contractil formada por un
conducto central al que se asocian 6
espiculas (76, 77).
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Tabla 2. Clasificacion taxonémica de fago P22 segln ICTV.

CATEGORIA TAXONOMIA

Orden Caudovirales
Familia Podoviridae
Género: Lederbergvirus
Especie Salmonella virus P22
Hospedero Enterobacterias (Salmonella)

Fuente. Elaboracién propia.

Durante la infeccion viral se requie-
ren proteinas de reconocimiento y de
eyeccion, para facilitar el transporte
de ADN del fago P22 de forma segura
a través de las membranas de Salmo-

nella. Dichos compuestos proteicos se
ubican en la cola del fago e integran
varias funciones bioldgicas, descritas
en la tabla 3 (78).

Tabla 3. Componentes proteicos de la maquina de cola del fago P22 por microscopia crioelectronica.

Proteina Funcion Cryo EM de estructuras proteicas
A .;.u.,"r:-d' y i
AW g‘.’ol;’z,)f,'//
1 (portal) Proteina portal \3‘\"\;"\?;"37///"/1
gplp p < = =z (
4 Proteina de
9p eyeccion
Proteina de
gp10 eyeccion
Proteina de
9p26 eyeccién
Proteina de
gp9 (punta de cola) andamiaje

Fuente. Tang (2005).
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Interaccion entre el fago P22 y
Salmonella

Los fagos que infectan bacterias
Gram negativas pueden utilizar LPS y
porinas como receptores primarios o
secundarios (79). El fago p22 emplea
los LPS de Salmonella como receptor
y se adsorbe de forma irreversible al
antigeno O, provocando su hidrélisis
a través de sus fibras. El reconoci-
miento del antigeno O es efectuado
por una punta de cola de gp9 pre-
sente en el virus; tras la union oblicua
del virién a través de interacciones
del antigeno O y el LPS central con la
aguja gp26 y dos de las seis puntas
de la cola de gp9, la particula viral

T : *
gre® 2 v o* qo® u‘“\“o , “"\\0
a » ﬂn (o ‘0(\0 {\-\a“
¢ o o !\ qs®
¢ ‘\\0 A
L4 @5\.
5.

gme
i ,‘_'. 0 antigon §
W binding site; !!

hace una reorientacion efectuando la
union de las seis puntas de la cola al
LPS y al antigeno O, dando como re-
sultado la insercion de la aguja gp26
en la membrana externa de la bac-
teria, funcionando como tapén para
evitar la salida del genoma viral; pos-
teriormente, gp26 es liberada y una
serie de proteinas accesorias como
gp7, gp20 y gpl16 actuan para for-
mar un canal extracelular debajo de
la placa base de gp10 hasta la mem-
brana citoplasmica bacteriana, per-
mitiendo la salida del ADN viral ha-
cia el citoplasma, para finalmente dar
paso a la expulsion de la capside del
virus, concluyendo el ciclo infeccion
del fago a la bacteria, para efectos
visuales remitirse a la figura 3 (80).

o o o
o ot @ a0
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Figura 3. Modelo propuesto para el inicio de la infeccién por bacteriéfago P22. (a) Fago libre; (b) reconoci-
miento; (c) union oblicua; (d) reorientacion; (e) liberacion de la aguja; (f) formacién del canal extracelular; (g)
extension del canal; (h) formacién de canal trans-envolvente. Chunyan Wang (2019).
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Estudios comparativos entre
bacteriéfagos y Salmonella.

En Colombia el estudio a cargo de la
Universidad de los Andes en Bogota,
demostraron la capacidad litica de
siete bacteriofagos contra cepas de S.
Enteritidis y S. Typhimurium. Asimismo,
los fagos Sp1, Sp3 y Sp5 fueron pro-
bados individualmente evidenciando
mejores resultados con un solo fago
(Sp3) en la reduccién de Salmonella
y dos cocteles fueron disefiados, ob-
servando su eficiencia. No obstante,
el coctel 2 contd con una mayor efec-
tividad durante las 15h, que con el
coctel 1. Los resultados demuestran
que la efectividad de los fagos de-
pende de la correcta selecciéon de los
mismos (81).

Por otro lado la investigacion reali-
zada por Jung et al (2017) en Corea,
describen bacteriéfagos liticos poten-
ciales (P22-B1, P22, PBST 10, PBST13,
PBST 32, y PBST35) para controlar Sal-
monella Typhimurium resistente a mul-
tiples farmacos. La evaluacién eviden-
cio la estabilidad de todos los fagos
a temperaturas (<60° C) y pH (5.0 -
11.0). Con un aumento en la tasa de
reduccion de las células a un MOI de
10, siendo el mas efectivo el fago P22,
quien mostré la mayor actividad litica
contra diferentes cepas de Salmonella
resistente a antibidticos. Concluyen-
do que el uso de bacteriofagos para

el control de Salmonella resistente a
antibidticos tienen un efecto de lisis
celular, destacando la capacidad del
fago P22 para destruirla (82).

Ademas de los coécteles, los fagos
pueden actuar en conjunto con an-
tibidticos, hecho demostrado en el
estudio realizado por Petsong et al.
(2018) disefiado para evaluar los efec-
tos combinados de bacteridfagos vy
antibidticos en la reduccion de la re-
sistencia a antibidticos en Salmonella
typhimurium LT2. Se constatd un incre-
mento de mas del 10% en la suscep-
tibilidad de la cepa a ciprofloxacina y
eritromicina. Ademas, la combinacion
del fago P22 con ciprofloxacina, inhi-
bio el crecimiento de la bacteria redu-
ciendo el desarrollo de resistencia y la
disminucion de los niveles de expre-
sion de genes relacionados a las bom-
bas de eflujo (acrA, acrB y tolC) y de
la membrana externa (ompC, ompD y
ompkF). Proporcionando informacion
util para disefiar una nueva terapia
con antibioticos para el manejo de
bacterias resistentes (83).

Otra investigacion similar, integra
el uso de fagos con probidticos, des-
cribiendo el efecto protector que es-
tos proporcionan sobre la infeccidn
por Salmonella en pollitos de 1 dia,
presentado por Marietto-Goncalves
et al. (2011). Administrando una dosis
del fago P22 y una mezcla de cua-
tro especies de Lactobacillus, confir-

38



Uso del fago P22 como alternativa terapéutica en veterinaria para
Salmonella spp en Colombia

Riveros et al

mando la erradicacién intestinal de la
bacteria después del tratamiento. Asi,
como un aumento del tamafo de las
vellosidades duodenales, de las crip-
tas cecales y del peso corporal en los
grupos que recibieron dosis de Lac-
tobacillus. Este estudio confirma el
efecto beneficioso de las mezclas de
Lactobacillus y bacteriofagos contra
Salmonella en la avicultura (84).

El analisis y la comparacion entre
los estudios reportados anteriormen-
te, exponen el uso de un fago en par-
ticular, siendo el P22 el mas notable
globalmente; con caracteristicas que
lo convierten en pionero para el tra-
tamiento de infecciones causadas por
Salmonella spp. Alternativa que seria
posible poner en practica en la medi-
cina veterinaria para tratar dicha bac-
teria en Colombia, dado que los re-
portes en otros paises han resultado
eficaces, en el pais podrian resultar de
la misma manera. Aunque los datos
de la investigacion efectuada en Co-
lombia por la Universidad de los An-
des, no muestran el uso del fago P22,
pero si otros fagos que evidenciaron
ser adecuados para tratar Salmone-
lla spp en pollos de engorde, dando
como resultado la obtencién de la pa-
tente. Comprueba que la fagoterapia
es posible en el pais, a tal fin de co-
mercializar y expender dichos prepa-
rados en el campo veterinario.

Aplicacion de Bacteriéfagos en
Colombia

Los efectos exitosos de la fagoterapia
han prosperado a lo largo de los afios
en ensayos tanto in vivo como in vitro
dado lugar al desarrollo de centros de
investigacion a nivel mundial. En pai-
ses como el este de Europa y Estados
Unidos ya se cuenta con formas far-
macéuticas a base de fagos aprobados
por la FDA para su comercializacion,
destinadas para tratar infecciones en
humanos y animales, como para evi-
tar la contaminacién de productos en
la industria alimentaria (85). Conside-
rando que ya hay productos a base de
fagos en el mercado, los bacteriofa-
gos no tienen un apartado especifico
en la normatividad, debido que para
su produccion se da seguimiento a
las pautas que regulan los productos
bioldgicos y vacunas virales (86, 87).

En Colombia, la investigacion de los
bacteriofagos y la fagoterapia tam-
bien ha ido en avance, principalmente
por instituciones académicas de ni-
vel superior, validando su efectividad
para el control de bacterias patdge-
nas en las que se incluyen Salmonella
spp (81), Pseudomonas aeruginosa (88),
Vibrio spp (89), E. coli (90), entre otros,
sobre todo en animales destinados a
la industria alimentaria. Resaltando el
grupo de Microbiologia y Bioprospec-
cion de la Universidad de los Andes
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de Bogota, por su patente lograda en
el 2017 para Colombia y en el 2020
para Estados Unidos, con el desarro-
llo de un coctel de seis fagos capaces
de eliminar siete serotipos distintos
de Salmonella en granjas de pollos de
engorde, formula que llamaron Sal-
moFree, fundando la empresa SciPha-
ge y proyectando para un futuro la
expansion, con su primera planta de
produccién industrial del céctel (91,
92).

La incorporacion del potencial te-
rapéutico de los fagos en la practica
veterinaria es viable y se puede es-
tablecer en Colombia como una ten-
dencia innovadora para el control de
patdgenos resistentes a antibioticos.
Sin embargo, se deben considerar as-
pectos como soportes cientificos que
contribuyan a su optimizacién y va-
lidacion, permitiendo adecuar cada
estudio clinico dependiendo del es-
tado del paciente,para que sea mas
preciso y certero. Ademas de obtener
y recopilar datos actualizados sobre
las propiedades bioldgicas, fisicas y
farmacoldgicas que los fagos dispo-
nen, como su especificidad a células
microbianas. Por otro lado, garanti-
zar que la informacion recopilada sea
difundida a la poblacién en general,
dando a conocer los beneficios y limi-
taciones de dicha terapia. Finalmente,
definir una regulaciéon que especifi-
que la estandarizacion, comercializa-
cion y uso seguro de preparados de

fagos con fines terapéuticos en el pais
(93, 94).

Conclusiones

La resistencia microbiana resulta
ser un problema de gran importan-
cia a nivel mundial, llevando a la bus-
queda de alternativas para su con-
tencion. Dentro de las mas propicias
se encuentra la fagoterapia, usada en
el pasado con resultados notables y
nuevamente retomada; en esta oca-
sion para tratar patogenos resistentes
a antibidticos, como Salmonella; apli-
cando de manera amplia fagos como
el P22, presentando una alta especifi-
cidad y potencial litico para la erradi-
cacion de diferentes cepas Salmonella,
ademas de su gran rendimiento al mo-
mento de interactuar con antibidticos
y probioticos. Estrategia que puede
llegar a ser implementada como uso
farmacéutico en veterinaria. Sin em-
bargo, otras alternativas de fagos se
han usado de manera individual y en
forma de cocteles, mostrando gran
utilidad clinica. En Colombia, los po-
cos estudios realizados tanto para
Salmonella como para otras bacterias
patogenas resistentes a farmacos, han
demostrado que el uso de fagos re-
percute de manera positiva en el cam-
po de la medicina veterinaria, aunque
se requieren mas bases cientificas
confiables y legales, para posicionarla
como terapia segura en Colombia.
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