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El e-book titulado: “Medio Ambiente: Preservacion, Salud y Survival 3” consta de
cuatro capitulos que buscan investigar: /) el uso de la fagoterapia en la conservacion de
alimentos procesados industrialmente; i) manejo y conservacion de areas de proteccion
permanente en ciudades de México vy; iii) estado del arte del andlisis ecotoxicolégico de
efluentes.

El primer capitulo evalué el uso de la fagoterapia en la reduccién de microorganismos
nocivos para la salud humana y que contribuyen al deterioro de los alimentos. Para los
autores, si bien existe una diversidad de cepas de fagos comerciales, estas necesitan
experimentar mejoras entre las numerosas variables que afectan las condiciones
ambientales de uso.

Los capitulos 2 y 3 presentan trabajos de las ciudades de Hidalgo y Cabo Pulmo,
respectivamente, ubicadas en México. El primer trabajo buscé desarrollar material didactico
(guia, folletos, juegos de memoria) con el fin de contribuir a una mejor comprension de las
numerosas especies de cactus que se encuentran en la Reserva Barranca de Metztitlan
en la ciudad de Hidalgo. El capitulo 3 investigo el sistema de preservacion del sistema
de corales ubicado en el Parque Nacional en la ciudad de Cabo Pulmo en México, los
investigadores presentaron una serie de factores que contribuyeron a convertirse en un
referente internacional de conservacion de corales.

El cuarto capitulo realiz6 una revision sistémica en relacion a los analisis
ecotoxicologicos aplicados a efluentes de diversa naturaleza. Los investigadores
concluyeron que, a pesar de la existencia de numerosos estudios y, en consecuencia, del
aumento del conocimiento cientifico, es necesario intensificar ain mas los estudios de
toxicidad aguda y cronica para los organismos diana en los diferentes niveles troficos de la
cadena alimentaria.

En esta perspectiva, Atena Editora viene trabajando para estimular y alentar a cada
vez mas investigadores de Brasil y de otros paises a publicar sus trabajos con garantia de
calidad y excelencia en forma de libros, capitulos de libros y articulos cientificos.

Cleiseano Emanuel da Silva Paniagua
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Data de aceite: 03/10/2022

RESUMEN: La transmisiéon de enfermedades
bacterianas y el deterioro de los alimentos a
causa de microorganismos es uno de los grandes
problemas que afectan la salud publica y la
economia a nivel mundial. los diferentes métodos
utilizados para la prevencion y eliminacion de
microorganismos en los alimentos no resultan ser
totalmente eficaces, demostrado por la constante
aparicion de brotes y las cifras de afectados por
enfermedades adquiridas a través de productos
alimenticios que van en aumento cada afio. Esto
ha llevado a retomar un método muy conocido
desde la antigliedad, la fagoterapia, es decir,
el empleo de fagos (virus y sus derivados que
matan bacterias) para la reduccién de bacterias
patégenas que se presentan en los alimentos. La
fagoterapia puede usarse desde la produccidon
primaria de alimentos, partiendo de que esta es
una de las etapas mas importantes y las medidas
aplicadas en esta repercuten de manera directa
en todos las demés del proceso de produccion
y alimentaria, mas en aquellos productos que
no son sometidos a algun proceso, frutas y
vegetales listos para comer. Los fagos son muy
reconocidos por su alta especificidad frente a
bacterias, gracias a la presencia de receptores
concretos que hacen que estos solo eliminen a
su hospedador bacteriano, resultando inocuo
para las personas. La utilidad de los fagos es
ideal para hacer frente al aumento de aparicion
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de bacterias resistentes asociadas al uso de los
antimicrobianos, que también esta muy ligada
a la produccién de alimentos especialmente de
origen carnico. Esta revision proporciona una
actualizacion del empleo de fagos para reducir
las bacterias presenten en los alimentos, desde la
produccién primaria ya sean alimentos de origen
ganadero, acuicola, agricola o proveniente de
aves de corral.

PALABRAS CLAVE: Fagoterapia, inocuidad,
alimentaria, bacteriéfago.

ABSTRACT: The transmission of bacterial
diseases and food spoilage caused by
microorganisms is one of the major problems
affecting public health and the economy
worldwide. the different methods used for the
prevention and elimination of microorganisms
in food do not turn out to be totally effective,
demonstrated by the constant appearance of
outbreaks and the numbers of people affected
by diseases acquired through food products
that are increasing every year. This has led to
retaking a well-known method since ancient
times, phage therapy, that is, the use of phages
(viruses and their derivatives that kill bacteria) to
reduce pathogenic bacteria that occur in food.
Phagotherapy can be used from the primary
production of food, assuming that this is one of
the most important stages and the measures
applied in this have a direct impact on all the
others in the production and food process, more
on those products that are not processed, ready-



to-eat fruits and vegetables. Phages are well known for their high specificity against bacteria,
thanks to the presence of specific receptors that only eliminate their bacterial host, resulting in
harmless people. The usefulness of phages is ideal to deal with the increase in the appearance
of resistant bacteria associated with the use of antimicrobials, which is also closely linked
to food production, especially of meat origin. This review provides an update on the use of
phages to reduce bacteria present in foods, from primary production, whether they are foods
of livestock, aquaculture, agricultural or poultry origin.

KEYWORDS: Phagotherapy, safety, food, bacteriophage.

La produccion de alimentos es una de las actividades antrépicas necesarias para la
subsistencia de la humanidad y requiere que los productos que resulten de esta accion no
vayan asociados a peligros para los consumidores. Es la etapa dedicada a la extraccion y
recoleccion de los recursos naturales con poca o ninguna manipulacion. Es la actividad de
produccién que incluye la cosecha, el ordefio y la crianza de animales para fines alimenticios
antes de su sacrificio, ademas también de la caza y la pesca (Gonzélez, 2019).

Los riesgos que se pueden presentar a través de un alimento son de diferentes
tipos, dependiendo de su origen: fisico, quimico y biolégico. Dentro de las alternativas para
enfrentar uno de los riesgos biolégicos, es el uso de bacteriéfagos o terapia fagica como
método de biocontrol frente a las bacterias patdbgenas que contaminan y las que causan
deterioro en la produccién primaria de alimentos.

En las Ultimas décadas se viene dando un incremento del consumo de alimentos
frescos, de frutas, vegetales y hortalizas como respuesta a la promocion de la salud
relacionada con la ingesta de alimentos lo menos procesados posible. (Gutierrez,
Fernandez, Rodriguez, & Garcia, 2020). Esto, a su vez, va de la mano de un incremento
de las enfermedades alimentarias asociadas a los productos no procesados y/o frescos,
provocando la atencion a lainocuidad en los productos agricolas (Cortés-Higareda, Bautista-
Bafos, Ventura-Aguilar, Landa-Salgado, & Hernandez-Lépez, 2021). Las demandas
de alimentos “ready to eat” exigen cada vez mas normativas y requerimientos para una
produccién con la menor concentracion de productos quimicos o sin el uso de pesticidas,
esto amerita de una busqueda de alternativas naturales para eliminar peligros asociados a
los alimentos. Los fagos bacterianos ofrecen un medio natural de biocontrol para que sea
posible cubrir esta necesidad y su eficacia en la primera etapa de produccién alimentaria
esta demostrado (O’Sullivan, Bolton, MacAulife & Coffey 2019).

Su estudio comenzo tras el descubrimiento de los fagos en los afios 20 del siglo
pasado y consiste en utilizar virus que infectan a bacterias especificas (Huff & Huff,
2014). Los bacteri6fagos, asi como también proteinas derivadas de los mismos, sirven
para la destruccidon y control de las bacterias y microorganismos patégenos que afectan la
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produccion alimentaria (Gutierrez, et al,. 2020).

Las enfermedades trasmitidas por alimentos a causa de agentes bacterianos
generan importantes problemas de morbilidad y mortalidad a nivel mundial y provocan
significativos impedimentos de desarrollo socioeconémico en los paises donde tienen mas
incidencia (Tataryn et al., 2015; OMS, 2015). Dentro de los microrganismos patdgenos
que con frecuencia se encuentran presentes en alimentos, las bacterias provocan un
mayor impacto negativo en comparacion con otros agentes biologicos, son las que mayor
dano causan en pérdidas econémicas, de salud y muerte (Fung, Wang & Menon, 2018)
(Jorquera, Galarcer, & Borier, 2015).

Ademas de los problemas sanitarios, los microorganismos causan graves pérdidas
en el sector alimentario debido a su capacidad de deteriorarlos. A pesar de que les son
aplicados métodos de desinfeccion, descontaminacion, control de calidad e higiene,
cerca del 25 % de la produccion total de alimentos se pierde cada afio a causa de dafios
microbiolégicos (Endersen et al., 2014). Sin dejar de lado toda la inversion econdémica
que es destinada a prevenir y eliminar la contaminacion en la industria alimentaria. Por
todo ello, es altamente deseable encontrar alternativas que puedan mejorar el cuidado y
preservacion de los alimentos desde su etapa de produccion (Kahn, L.H. et al., 2019).

Otra problematica importante es la resistencia a los antimicrobianos. Su uso masivo
en la produccién primaria de alimentos (ganaderia, acuicultura, aves de corral y sector
agricola) para el desarrollo y cuidado de la salud de animales y cultivos, conlleva que
se encuentren presentes en agua y alimento una situacion ocasionado un incremento de
muertes y problemas de salud provocados por este fendmeno a nivel mundial (Hernandez-
Barrera et al., 2018; Sharma 2011; Wienhold et al., 2019 ; Meek, et al,, 2015)(Figura 1).
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Figura 1. Bacterias resistentes en animales granjas y aves de corral pasan a interactuar con agua y
alimentos. llustracion recuperada de (Meek et al., 2015).
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La resistencia a los antimicrobianos es una condicion, no una enfermedad, y se
puede reducir al optar por utilizar otros métodos para tratar las bacterias que afectan a los
animales y cultivos. Por todos los motivos expuestos, se tienen muchas esperanzas en el
uso de los bacteri6fagos liticos para atacar las bacterias patdgenas que con frecuencia son
trasmitidas por los alimentos (Moye et al., 2018).

La pérdida de las caracteristicas organolépticas y nutricionales de los alimentos
es un problema importante en el manejo y la produccion de alimentos, que resulta de la
busqueda de tratar de eliminar agenten dafinos por medio a la pasteurizacion, las altas
presiones y temperaturas, la irradiacion, y el uso de compuestos quimicos antimicrobianos
como son los antibi6ticos y desinfectantes (Moreira Hungaro et al., 2013; Moye, et al,. 2018).
Estos Ultimos suelen ser peligrosos para las personas cuando quedan restos quimicos en
los alimentos. Largos tiempos de exposicion a estos compuestos pueden afectar el sistema
inmune de los individuos, su desarrollo normal o causar incluso cancer (Fung et al., 2018).

A pesar de la aplicacion de estos métodos, se dan con frecuencia brotes de
infecciones alimentarias que causan pérdidas econdmicas y de salud muy elevadas (OMS,
2015). Motivo suficiente para la aplicacion de nuevas estrategias que aseguren aun mas
la calidad de los alimentos como la salud del consumidor. Estos nuevos métodos podrian
usarse solos o en conjuncion con algunas de las técnicas mencionadas para aumentar la
eficacia de desinfeccion (Ahmadi et al., 2016; Lopes, Pereira & Almeida, 2018).

La presencia de microorganismos indeseables esta directamente relacionada con el
tipo y el origen del alimento. El amplio espectro de los fagos para ser aplicados como método
de biocontrol en distintas de estas etapas de produccién y distintos tipos de alimento, los
hacen ser aun mejor visto como una alternativa viable frente a los métodos tradicionales.
Moye et al., (2018) apoyan que el creciente uso y la aceptacion de los bacteri6fagos como
métodos de biocontrol se debe a que constituyen un método efectivo, seguro y natural para
eliminar o reducir los niveles de bacterias patégenas especificas en los distintos alimentos.

Los fago son virus que se multiplican en el interior de las bacterias, son parasitos
intracelulares obligados que hacen uso de algunas o todas sus maquinarias biosintéticas
para replicarse, son entidades genéticas acelulares que requieren una célula hospedadora
para poder replicarse (Madigan et al., 2018). Sus genomios, que pueden ser de ADN o
de ARN, contienen la informacién necesaria para producir nuevas particulas viricas.
La forma extracelular de los virus, denominada virion, estd compuesta al menos por el
material genético del virus rodeado de una estructura proteica denominada cépsida, cuya
funcion es tanto proteger dicho material genético, como facilitar la entrada de éste en la
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siguiente célula hospedadora. En otros casos, sobre todo en virus de animales, ademas de
la nucleocépsida (conjunto de material genético y capsida proteica), existe una envoltura
externa formada por restos de la membrana plasmatica de la célula hospedadora anterior

(Figura 2).
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Figura 2. Estructura béasica de los virus: virus desnudos (naked virus), compuestos por nucleocépsida, y
virus con envoltura (enveloped virus). Figura tomada de Madigan et al. (2015).

En la superficie del virus existen proteinas que median un reconocimiento especifico
con componentes de la membrana de la célula hospedadora. Este reconocimiento
molecular es necesario para que los viriones se adhieran a la superficie de dicha célula
hospedadora y al menos el material genético del virus entre en la misma para iniciar su
ciclo de replicacion. Dicho reconocimiento molecular es una de las causas que hacen que
la interaccion virus-hospedador sea muy especifica, por lo que los virus pueden clasificarse
atendiendo al hospedador que parasitan.

Un tipo de fago puede infectar solo un limitado tipo de bacterias, mientras otros
tiene un rango de actividad algo mas amplio (Brown Jaque, 2018; Wernicki et al., 2017).
Su especificad y rango esta relacionada con la presencia de receptores bacterianos que
interactuan con el sistema de reconocimiento de particulas viricas (Brown Jaque, 2018).

Autores como M. Brown Jaques (2018), destacan que “Su alto nivel de especificidad,
la capacidad de supervivencia a largo plazo y la capacidad de replicarse rapidamente en
huéspedes apropiados contribuyen a mantener un equilibrio dinamico entre la gran variedad
de especies bacterianas en cualquier ecosistema natural”.

Esto amplia el rango de actividad biocontroladora del fago ya que puede controlar
distintos agentes de una misma familia, a pesar de que la eficacia del tratamiento con
bacteri6éfagos puede depender de las propiedades individuales antibacterianas de cada uno
y de los mecanismos adaptativos de la bacteria (Wernicki et al., 2017).

La fagoterapia o el uso de ciertas proteinas derivadas de ellos (como endo- y

Medio ambiente: Preservacion, salud y sobrevivéncia 3



exolisinas) para destruir bacterias patbgenas especificidad da seguridad a su uso, ya que
excluye la posibilidad de causar dafio a los humanos. No hay problemas de seguridad
alimentarias asociadas con la ingestion oral de fagos a través de los alimentos (O’Sullivan
et al., 2019; Carvalho et al., 2017; Wernicki et al., 2017). .

Son numerosos los estudios in vivo e in vitro que demuestran la eficacia de la terapia
de fagos para combatir las bacterias que mayormente afectan la produccion de alimentos
en su diferentes renglones, agricultura, aves de corral, ganaderia y la acuicultura (Figura
3) (Gongalves, et al., 2018; Gutierrez, et al., 2020 ).
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Figura 4. Diferentes sectores de la produccion primaria en los cuales se ha demostrado la eficacia del
uso de los bacteriofagos. Imagen de elaboracién propia.

Los cocteles de fagos pueden adaptarse para atacar a las bacterias especificas que
afectan los alimento y poseen muchas ventajas sobre otros métodos gracias a su alto nivel
de selectividad, la capacidad de supervivencia a largo plazo y la habilidad de replicarse
rapidamente en hospedadores concretos, por lo que contribuyen a mantener un equilibrio
dinamico entre la gran variedad de especies bacterianas en cualquier ecosistema natural
(Brown Jaque, 2018).

Utilizar virus que de manera natural se encuentran presentes en los alimentos para
eliminar o reducir las bacterias patégenas que invaden los frutos y vegetales durante y
después de las cosecha le da a este método de biocontrol el distintivo de ser viable y
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seguro gracias a que no provoca efectos perjudiciales para el consumidor (Pérez et al.,
2016).

Los fago también tienen amplio potencial para ayudar al desarrollo de las plantas,
eliminando las bacterias que puedan interferir en el crecimientos de estas, demostrando
su potencial como mecanismo alternativo en las terapias agricolas, con el fin de inactivar
las bacterias patdgenas presentes en el sistema suelo-planta (Figura 6) (Ye et al., 2019).
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Figura 5. Disminucion de bacterias patégenas que disminuyen su desarrollo en el sistema planta-suelo
(Ye et al., 2019).

Estos fagos pueden sobrevivir en el ambiente de las plantas tras su aplicacion,
aunque pueden presentar limitaciones a la hora de infectar ciertas bacterias a diferentes
temperaturas, probablemente debido a que los receptores bacterianos necesarios para la
infeccion no se expresan a varias temperaturas. (Svircev, A., Roach, D., & Castle, A., 2018).

Muchos de los microorganismos que contaminan y deterioran los alimentos se
encuentran en el tracto intestinal de los animales y a partir de ahi, si no son eliminados,
pasan a la cadena de proceso permaneciendo la mayoria de veces en los derivados carnicos
y otras veces causando la llamada contaminacion cruzada (Rawat, 2015). El beneficio
potencial del uso de los bacterié6fagos ha sido evaluado en diversos tipos de estudios con
distintos modelos y especies de animales de granja y a través de diferentes medios de
aplicacion; aplicacion ectépica, oral y rectal (Endersen et al., 2014; Wernicki et al., 2017).

Los bacteri6éfagos también se visualizan como un método adecuado para prevenir
y reducir la contaminacion en los productos que provienen de aves de corral. Las aves de

corral son el mayor reservorio para algunos de los patbgenos que con mas frecuencia se
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transmiten a través de los alimentos (Wernicki et al., 2017). Algunas se destacan por ser las
de mayor incidencia en alimentos derivados de aves como son Salmonellay Campylobacter
(Endersen et al., 2014; Wernicki et al., 2017). El uso de antibiéticos en el tratamiento
de estas bacterias convierte a este sector en un area que arrastra muchos problemas
econdémicos y de salud publica, ya que se atribuyen mas muertes como consecuencia de
la contaminacion de los productos derivados de las aves de corral que a cualquier otro
producto (Carvalho et al., 2017). De hecho, existen alrededor de 80 tipos de bacterias
causantes de enfermedades por el consumo de productos que provienen de las aves de
corral (Carvalho et al., 2017).

Por ejemplo, determinados bacteriéfagos son capaz de reducir la infeccion por S.
entérica en la piel de pollo, incluso en temperaturas de refrigeracion y en tiempos cortos,
solos o combinados con agentes quimicos (Moreira Hungaro et al., 2013). Otros estudios
muestran como la fagoterapia es efectiva para la prevencion del desarrollo de colibacilosis
que se desarrolla en el trato respiratorio las aves, responsable de causar sepsis y provocar
un considerable nimero de muertes en las aves de corral que se refleja a pérdidas
econdmicas, de igual forma mediante fagos puede prevenirse la proliferacion bacteriana de
Campylobacter spp., Clostridiumy Listeria (Wernicki et al., 2017).

Ahmadi y colaboradores (2016) han comprobado en un estudio reciente que
la administracion profilactica de bacteriofagos es mas eficaz que la administracion
postinfeccidén para reducir la presencia de serovariedades de Salmonella enterica en las

codornices, incluso en condiciones extremas de pH.

La acuicultura es el sector de en la industria alimentaria que reporta el mayor
crecimiento econémico y es fuente importante de ingresos para los paises en via de
desarrollo (Saucedo-Uriarte, Honorio-Javes, Vallenas-Sanchez, & Acufia-Leiva, 2020). La
produccién y comercializacion de este sector se ve actualmente afectados por la incidencia
de enfermedades bacterianas, microorganismos que muestran resistencia a los metodos
que ha sido implementado por decadas, (Saucedo-Uriarte, et al., 2020; Mispeces, 2022). El
uso excesivo e inadecuado de antibi6ticos en la acuicultura ha provocado la aparicion de
genes resistente que pasan al consumo humano.

Fagos liticos que se encuentran en el tracto intestinal de los peces y se puede aislar
de los rios, mares y lagos, han sido estudiando y su desempefio ha sido comprobado para
ser suministrado por los alimentos o en el medio liquido, demostrando, este Gltimo método
demostro ser méas eficiente ya que, ademas, controla las bacterias del ambiente externo
(Saucedo-Uriarte, et al., 2020).

Los fagos empleados de manera individual o en cocteles tiene alta eficiencia para
ser utilizados en la eliminacion de bacterias como Aeromonas, Pseudomonas y Vibrios
(Saucedo-Uriarte, et. al,. 2020) (Mispeces, 2022).
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Numerosos estudios avalan las ventajas del uso de fagos como una alternativa
eficaz, seguray sostenible para la eliminacion de bacterias perjudiciales, ya sean patdogenas
0 causantes de deterioro en los alimentos. Su especificidad frente a bacterias concretas
que afectan los diferentes reglones de la produccion alimentaria es una gran ventaja
frente a tratamientos menos especificos como el uso de antimicrobianos o de compuestos
quimicos que pueden afectar a otras bacterias no perjudiciales y a los seres humanos.
Aunque ya existen numerosos preparados comerciales de fagos para ser usados en la
industria alimentaria, hay aspectos que deben ser mejorados. Uno de ellos es favorecer la
actividad de los fagos mejorando su actividad en condiciones ambientales variables, por
medio a mejoras biotecnologicas para lo cual el uso de encapsulaciéon de los fagos puede
resultar una alternativa prometedora.

Otro aspecto a tener en cuenta es ayudar a la ciudadania a comprender que el
uso de virus en biocontrol de bacterias es una metodologia enormemente segura para el
ser humano. Los fagos no suponen ningun riesgo para la salud de seres vivos, plantas y
animales 0 humano que no sean sus hospedadores. Sin duda, en los prdéximos afios el uso
de la fagoterapia serd mucho mas extensivo en el campo de la industria alimentaria, como
en el caso de la sanidad. Es curioso que una metodologia que comenzd en la primera mitad
del siglo XX y cuyo uso se abandon6 como consecuencia de disponer de otras armas mas
faciles de utilizar como los antibiéticos, se revele ahora como una alternativa mucho mas
segura, respetuosa con el medio ambiente y tanto o mas eficaz que el uso de compuestos
quimicos antimicrobianos u otras metodologias antimicrobianas cominmente empleadas
en la industria alimentaria.

Esta claro que el uso y tratamiento con fagos es una alternativa viable para
contrarrestar el nivel de aparicion de resistencia a los antimicrobianos. Aunque ya existen
numerosos estudios que se han hecho con resultados positivos de la alta efectividad de
estos agentes, no existen reglamentos concretos para su uso generalizado y que respalden
su utilidad. Por todo ello, es un desafio la implementacion de fagos de manera regulada
para promover su uso estandarizado y global.
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