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RESUMEN

El presente trabajo revisa el conocimiento actual de los aditivos fitogénicos, los factores que
influyen en su produccién y seguridad, sus efectos en el mejoramiento de la produccion y salud intestinal
de pollos de engorde, asi como, el marco regulatorio de su uso. Los fitogénicos comprenden un amplio
abanico de compuestos bioactivos naturales derivados de plantas, donde los extractos y aceites
esenciales constituyen un grupo importante. Son varios los estudios que han demostrado los efectos
positivos que ejercen los fitogénicos, entre los que destacan, el efecto antimicrobiano, antioxidante,
antiinflamatorio, de modulacién de la microbiota intestinal, la digestibilidad, la morfologia y funcion
intestinal, repercutiendo en la mejora del rendimiento productivo. Sin embargo, los mecanismos de
accion a los cuales se atribuyen sus funciones atin no estan del todo esclarecidos, aunque se espera que
el desarrollo de tecnologias recientes como las "6micas" ayuden a dilucidar este panorama. En gran
parte, esta falta de consistencia en los resultados en los estudios de laboratorio y de campo, se debe a la
variada composicion, dosis, condiciones ambientales y de manejo de los productos desarrollados. El
efecto de mayor relevancia atribuido al uso de los compuestos fitogénicos, es sobre la modulacion de la
microbiota intestinal y su actividad antimicrobiana, lo cual se traduce en la obtencién de un mejor
rendimiento productivo, tal como ha sido documentado en multiples estudios realizados en pollos de
engorde. Es evidente que los compuestos fitogénicos representan actualmente la mejor alternativa al uso
de los antibidticos del tipo promotores de crecimiento en aves, sea administrados solos o en combinacion
de dos o mas compuestos, ya que parece ser un enfoque que puede mejorar aun mas la eficacia y
seguridad de su administracion. Finalmente, en la linea de la inocuidad alimentaria, el uso de los aditivos
fitogénicos con otras alternativas naturales, aunado a un buen manejo y practicas de produccion,
constituiran en un futuro cercano, las claves para maximizar el rendimiento y mantener la productividad,
mientras se avanza con el objetivo de reducir el uso de antibiodticos en la industria avicola.

Palabras clave: fitogénicos, aditivo, produccion, salud intestinal, pollos de engorde
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INTRODUCCION

Los aditivos de tipo antibiotico, mas conocidos como antibidticos promotores de crecimiento
(APC), desde hace varias décadas han sido ampliamente utilizados en determinados niveles en las dietas
de aves, cerdos, especies acuicolas y rumiantes, como una herramienta para favorecer la ganancia de
peso e incrementar el rendimiento productivo de los animales. Sin embargo, debido a la creciente
preocupacién por las evidencias de aparicion de microorganismos patogenos resistentes a estos
antibioticos, lo cual representa una amenaza para la salud publica, su uso actualmente se ha visto
bastante limitado. Sumado a ello, la presencia de residuos de antibidticos en productos animales
destinados al consumo humano y la fuerte demanda de los consumidores por una cadena alimentaria
libre de antibidticos, llevo a la Union Europea a prohibir su uso en el afio 2006 (Unioén Europea, 2003),
como parte de sus politicas para reducir los riesgos potenciales sobre la salud del consumidor final. Esta
prohibicion, consecuentemente, llevo al sector avicola a mejorar y optimizar las practicas de manejo y
bioseguridad de los planteles, asi como, reforzar el control ambiental de las instalaciones y a realizar

cambios en la composicion de la dieta de las aves (Da Costa et al., 2011).

En el Pert, seglin Resolucion Directoral (N° 0091-2019-MINAGRI-SENASA-DIAIA) del
Ministerio de Agricultura y Riego se dispuso la prohibiciéon de la importacion, comercializacion,
fabricacion o elaboracion de productos veterinarios que contengan colistina (Polimixina E) o cualquiera
de sus sales. La promulgacion de esta normativa obedece a la evidencia cientifica reunida por la
Direccion de Insumos Agropecuarios € Inocuidad Agroalimentaria del Servicio Nacional de Sanidad
Agraria (SENASA) que demuestra la existencia de microorganismos resistentes a la colistina,
ameritando su preservacion como herramienta terapéutica para la salud humana al estar, ademas,
considerada dentro de la lista de agentes antimicrobianos de importancia critica de maxima prioridad

por la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) (Diario Oficial El Peruano, 2019).

Larestriccion al uso de APC ha venido siendo adoptada en otras partes del mundo como Estados
Unidos y varios paises del Asia, llevando a los criadores y laboratorios proveedores a buscar nuevas
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alternativas de reemplazo a su uso con la finalidad de reducir los problemas de tipo econémico por el
bajo rendimiento de los animales y los riesgos sanitarios que acarrea el retiro de los antibidticos, con el
objetivo de disponer de productos alternativos naturales e inocuos para el consumidor final. Los acidos
organicos, enzimas, probioticos, prebidticos, péptidos antimicrobianos y compuestos fitogénicos han
sido ampliamente reconocidos como alternativas de reemplazo al uso de APC en el alimento de animales
de produccion (Yang et al., 2015a). Entre ellos, los aditivos fitogénicos han despertado notable interés
en la industria avicola en la Gltima década y se han venido incorporando paulatinamente a los programas
de alimentacion de aves comerciales, con el fin de mejorar su desempefio productivo y promover la
salud a través del control de microorganismos patéogenos a nivel entérico (Grashorn, 2010; Wallace ef
al., 2010). En una reciente encuesta realizada a diferentes empresas del sector avicola a nivel global, se
evidencio que un 81% de los participantes notificaron tener algun grado de produccion sin antibidticos
en sus establecimientos, mientras que, de éstas, el 50% usan aditivos fitogénicos en sus programas de

reemplazo de antibiéticos (Industria Avicola, 2019).

Los productos fitogénicos, en general, estan constituidos por compuestos bioactivos naturales
derivados de plantas que ejercen efectos positivos sobre la productividad y salud de los animales. Este
efecto se debe en gran parte a la accion de algunas de sus moléculas bioactivas las cuales han sido
asociadas a propiedades antimicrobianas, antifingicas, antivirales, antioxidantes, entre otras (Burt,
2004; Brenes y Roura, 2010). Dichos compuestos son obtenidos de las diferentes partes de la planta
(semillas, frutos, raices, tallos y hojas) de las diversas hierbas y especias aromaticas (como el ajo,
orégano, tomillo, romero y canela), asi como, de productos derivados los cuales se administran bajo la
forma de extractos, oleorresinas y aceites esenciales (Windisch et al., 2008; Puvaca et al., 2013).
Actualmente existe un creciente interés en el estudio de los aceites esenciales para la nutricion animal,
ya que, tienen una actividad bioldgica mayor en comparacion con la materia prima de la que son

extraidos y solo requieren ser administrados en menores concentraciones.

Los mecanismos por los cuales los aditivos fitogénicos ejercen su accion en el crecimiento de

los animales, estan relacionados con la modulacién de la microbiota intestinal, incremento de la



digestibilidad y absorcion de nutrientes, ademas de mantener la integridad del tracto gastrointestinal y
presentar una actividad antioxidante (Amad ef al., 2011; Zhang et al., 2013; Pourhossein et al., 2015).
Ademas de ello, debe considerarse que el efecto de un fitogénico depende en gran medida de la
composicion de los ingredientes activos contenidos en el mismo, lo cual explicaria en gran medida que
existan resultados variables e inconsistentes en los diferentes estudios realizados hasta ahora. Aunque
los efectos beneficiosos de muchas de las alternativas desarrolladas para aves comerciales han sido bien
demostrados, atin no existe suficiente informacion en lo que se refiere a su modo de accion, las ventajas
y desventajas de su uso en el campo. En este contexto, la presente revision busca poner al alcance de los
profesionales del sector avicola y estudiantes, un documento actualizado sobre las experiencias y
conocimientos recientes con el uso de aditivos fitogénicos en las dietas avicolas y su efecto en el

mejoramiento de la produccion y salud intestinal en pollos de engorde.



1. CONCEPTOS SOBRE ADITIVOS FITOGENICOS

Los fitogénicos, conocidos también como fitobidticos o productos botanicos, son comunmente
definidos como compuestos de origen vegetal que son administrados en la dieta en determinados niveles
con el objetivo de mejorar el rendimiento productivo animal. En una dimension mas amplia de sus
efectos, los fitogénicos se han asociado a la mejora de la calidad de la dieta, las condiciones de higiene
y mejora en la calidad de los alimentos derivados de los animales (Marcin¢ak et al., 2011; Dhama et al.,

2015; Gadde et al., 2017).

Aunque estas definiciones estan impulsadas por el propoésito del uso, otros términos se usan
comunmente para clasificar la gran variedad de compuestos fitogénicos, principalmente con respecto a
su origen y procesamiento, como hierbas, especias (plantas con un olor o sabor intenso cominmente
empleado en la comida humana), aceites esenciales (compuestos lipofilicos volatiles derivados de la
extraccion en frio o por destilacion de vapor o alcohol), u oleorresinas (extractos derivados de
disolventes no acuosos) (Kumar et al., 2014; Lillehoj et al., 2018). Los fitogénicos incluyen una amplia
gama de materiales vegetales, la mayoria de los cuales tienen una larga historia en nutricion humana,
donde se han utilizado como saborizantes, conservantes de alimentos y para el tratamiento de diversas
afecciones en la medicina tradicional, bajo formas solidas, secas, molidas, extractos o aceites esenciales

(Guo et al., 2003).

Todas las plantas producen compuestos quimicos de forma natural como parte de sus
actividades metabolicas normales. De ellas, un grupo de compuestos denominados primarios sirven
como nutrientes principales para realizar funciones basicas y se encuentran en todas las plantas, como
carbohidratos, lipidos, proteinas y acidos nucleicos (Mathé, 2015). Por otro lado, compuestos no
esenciales denominados metabolitos secundarios (aceites esenciales y compuestos fenolicos), se
encuentran en un rango mas pequefio de plantas, algunos de los cuales se encuentran en un género o
especie en particular y por tener mecanismos de accion especificos como, por ejemplo, servir como
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mecanismos de defensa o en el proceso reproductivo (Hashemi y Davoodi, 2011; Kim ef al., 2016). En

la elaboracion de productos a base de plantas se utilizan principalmente los metabolitos secundarios.

La actividad biologica de una planta esta estrechamente relacionada con los quimicos o
metabolitos secundarios que contiene y representan un grupo diverso de productos naturales, algunos
de los cuales pueden ser nutricionalmente importantes, pero en su mayoria no tienen valor nutricional o
pueden presentar efectos antinutricionales. Estos productos se pueden clasificar en grupos quimicos
principales como aceites esenciales, alcaloides, acidos, esteroides, taninos, saponinas, etc.; cada uno de

los cuales pueden tener un método de extraccion especifico (Hashemi y Davoodi, 2011; Yitbarek, 2015).

Se ha descrito que la mayoria de compuestos fitogénicos representan un grupo de alternativas
naturales reconocidos generalmente como seguros, libres de residuos y pueden representar una
alternativa eficaz en la promocion del crecimiento en animales en comparacion con los antibidticos
sintéticos o los productos quimicos inorganicos. Sin embargo, la composicion compleja de los
compuestos fitogénicos hace dificil realizar evaluaciones sistematicas ¢ integrales de su eficacia y
seguridad (Hashemi er al., 2008). Ante ello, existen cuestionamientos en la comunidad cientifica sobre
aspectos relacionados a su calidad, estandarizacion, seguridad clinica y eficacia. Ademas, los desafios
en el uso de compuestos fitogénicos como aditivos para dietas animales pueden incluir efectos
secundarios potenciales (olor/sabor desagradable, toxicidad, residuos en tejidos), problemas de asuntos
regulatorios y posibles interacciones con otros ingredientes alimenticios (Grashorn, 2010; Yang et al.,

2015a).

Segin Hashemi y Davoodi (2011) los fitogénicos se clasifican segun la parte utilizada (planta
entera, raiz, tallo, corteza, hoja, flor, fruto y semilla), tipo de planta (pastos, hierbas, arbustos, trepadores
y arboles), habitat (tropical, subtropical y templado), valor terapéutico (antibacteriano, antifungico,
antiinflamatorio, antiulceroso, antioxidante, antiviral, anticancerigeno, inmunoestimulador, etc.) y vias
de administracion (tintura, decoccion, maceracion, jarabe, inhalacion, etc.), ademas de la clasificacion
botanica habitual. En general, con respecto a la derivacion biologica, formulacion, descripcion quimica
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y pureza; los fitogénicos comprenden una gama muy amplia de sustancias y se pueden clasificar cuatro
subclases en alimentacion animal: 1) hierbas (producto de floracion, no lefioso y plantas no persistentes),
2) productos botanicos (partes enteras o procesadas de una planta, por ejemplo, raiz, hojas, corteza), 3)
aceites esenciales (extractos hidrodestilados de compuestos volatiles vegetales) y 4) oleorresinas

(extractos basados en solventes no acuosos) (Windisch et al., 2008).

En los ultimos afios, los aditivos fitogénicos han sido empleados como promotores de
crecimiento naturales en la industria avicola y porcina. Una amplia variedad de hierbas y especias han
sido evaluadas en la industria avicola como el tomillo, orégano, romero, ajo, té verde, jengibre, comino,
canela, etc.; por su potencial aplicacion como alternativa de reemplazo a los APC (Gadde et al., 2017).
Muchos de ellos han sido aceptados y reconocidos como sustancias seguras para su uso en la
alimentacion de animales y humanos en Estados Unidos por la FDA (siglas de la Food and Drug
Administration o Administracion de Alimentos y Medicamentos), especialmente bajo la forma de
aceites esenciales (Lee ef al., 2004a; Jang et al., 2007). Por otro lado, en Europa su uso en dietas animales
ha sido autorizada por la Directiva del Consejo 70/524 / CEE Cap. III de la Comunidad Europea,
agrupandolos en la categoria de materias primas como “aditivos organolépticos” que se refiere a

sustancias aromaticas y saborizantes (Suzuki et al., 2008).

En la revision llevada a cabo por Kohlert ef al. (2000) sobre la absorcion, metabolismo y
excrecion de aceites esenciales en humanos y animales, encontraron que la mayoria de estudios
sugirieron que las sustancias bioactivas se absorben rapidamente después de la administracion oral,
pulmonar o cutdnea y la mayoria se metabolizan y eliminan a través de los rifiones en forma de
conjugados de fase II-principalmente glucoronidos o se exhalan como didxido de carbono. Esto permite
asumir que su acumulacién en el cuerpo es poco probable por la rapida eliminacion y corta vida media,
aunque, en el caso de pollos de engorde, el uso continuo de dietas conteniendo aceites esenciales no
cuentan con periodos de retiro, lo que lleva a tener que realizar mas estudios que descarten la posibilidad

de su deposito en varios tejidos (Lee et al., 2004a). La absorcion, actividad metabolica, asi como, el
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potencial de acumulacion en tejidos comestibles, difieren mucho entre los compuestos de origen vegetal

y deben evaluarse individualmente para cada aditivo fitogénico (Windisch et al., 2008).

A continuacion, se presenta el cuadro 1, la cual contiene las familias y especies de plantas mas

utilizadas en la elaboracion de aditivos fitogénicos.

Cuadro 1. Familias y especies de plantas mas utilizadas en la elaboracién de aditivos fitogénicos

(adaptado de Franz et al., 2020)

Familia Especies representativas
. Thymus sp. (tomillo), Origanum sp. (orégano), Rosmarinus officinalis (romero),
Lamiaceae
Mentha sp., Salvia sp.
. Carum carvi (comino), Foeniculum vulgare (hinojo), Levisticum officinale
Apiaceae )
(apio), Pimpinella sp. (anis)
Artemisia sp.(ajenjo), Cynara sp. (alcachofa), Taraxacum officinale (diente de
Asteraceae leén), Silybum marianum (cardo mariano), Echinacea sp., Inula helenium, Stevia
rebaudiana, Tagetes sp.
Malus sylvestris (manzano), Prunus sp. (ciruela), Rosa sp., Rubus fruticosus
Rosaceae
(zarzamora), Crataegus sp., Filipendula ulmaria
Alliaceae Allium sp. (ajo)
Brassicaceae Armoracia sp. (rabano), Brassica sp. (mostaza)
Cannabaceae Cannabis sp., Humulus lupulus (marihuana, lapulo)
Fabaceae Glycyrrhiza glabra, Trigonella sp.
Gentianaceae Gentiana sp.
Lauraceae Cinnamomum sp. (canela), Laurus nobilis (laurel)
Myrtaceae Syzygium sp. (clavo de olor), Melaleuca alternifolia (t&), Pimenta sp.
Papaveraceae Eschscholtzia californica, Macleaya cordata, Papaver sp. (amapolas)
Rutaceae Citrus sp. (citricos)
Solanaceae Capsicum sp. (ajies, rocoto)
Zingiberaceae Zingiber officinale (jengibre), Curcuma sp., Elettaria cardamomum
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El empleo de alternativas al uso APC para la industria de proteina animal, entre las que se
encuentran los fitogénicos, obedece principalmente a la necesidad de obtener productos como carne,
leche y huevos provenientes de animales criados sin antibiéticos, asi como, la de reducir emisiones hacia
el medio ambiente y mejorar la sostenibilidad de los recursos, tratando de optimizar los costos de
produccioén a través de una mejora de la conversion alimenticia (Stanacev et al., 2011; Puvaca et al.,
2013). Es en este contexto global que el uso de este tipo de productos represente una herramienta real y

positiva para la produccién avicola, aunque es necesario hacer mayores investigaciones en este campo.
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2. COMPOSICION DE LOS ADITIVOS FITOGENICOS Y FACTORES QUE INFLUYEN
EN SU PRODUCCION Y SEGURIDAD

Todas las plantas producen compuestos quimicos como parte de sus actividades metabdlicas
normales. Como se menciond en el primer capitulo, estos compuestos se dividen en metabolitos
primarios, como azUcares y grasas, producidos por todas las plantas para sus funciones basicas; y
metabolitos secundarios, compuestos no esenciales que se encuentran en un rango mas reducido de

plantas, dentro de un género o especie en particular.

Los metabolitos secundarios se pueden clasificar en grupos principales de compuestos
quimicos, como polifenoles, carotenoides, alcaloides, acidos, polisacaridos, terpenos, etc. (cuadro 2).
Esto se debe en gran medida a que los metabolitos secundarios de las plantas son un grupo enormemente
variable en términos de su nimero, heterogeneidad estructural y distribucion, teniendo ademas la
oportunidad de interactuar entre si (Campos-Vega y Dave, 2013). Por otro lado, cada uno de estos grupos
de productos quimicos puede tener un método de extraccion efectivo preferido segun su aplicacion o
uso. Otro punto a tener en cuenta es que muchos metabolitos secundarios presentan una variedad de
efectos bioquimicos y fisiologicos en humanos y animales; pero, para ejercer esta actividad, pueden
requerir diferentes concentraciones plasmaticas o tisulares para obtener efectos optimos (Hashemi y

Davoodi, 2011).

Los extractos, tinturas y aceites esenciales de plantas estan actualmente incluidos en el Registro
de Aditivos para Alimentos Balanceados de la Union Europea siguiendo el Reglamento (CE) 1831/2003.
Sin embargo, el nimero inicial de mas de 500 registros notificados como "productos naturales —
botanicamente definidos", se vio reducido significativamente a 156 ingresos en la version actual 7/2018,
siendo el resto de plantas retiradas debido a razones economicas, funcionales, de seguridad o regulatorias
(Mayer et al., 2014; Franz et al., 2020). El cuadro 3 presenta las familias y especies de plantas mas

empleadas y comercializadas para la produccion de aditivos fitogénicos.

15



Cuadro 2. Clasificacion de compuestos segiin su grupo quimico (adaptado de Campos-Vega y Dave,

2013)

Grupo quimico Compuesto quimico

Flavanonas, flavonas, flavonoles, dihidroflavonoles, isoflavonas, antocianidinas,

Polifenoles o ) . . .
proantocianidinas, fenoles, acidos benzoicos, taninos, cumarinas, xantonas
Celulosa, hemicelulosa, arabinoxilanos, arabinogalactanos, polifructosa,
Polisacaridos polidextrosa, metilcelulosa, inulina, oligofructanos, oligosacaridos, mucilagos,
pectinas
Alcaloides Berberina, cocaina, codeina, cafeina, morfina, nicotina, papaverina, oxicodina
. Concanavalina A, ricina, aglutinina del germen de trigo, aglutinina de la soya,
Lectinas o )
aglutinina del mani
Terpenos Geraniol, calotropina, estrigol, famesana
Carotenoides [-caroteno, criptoxantina, luteina, zeaxantina

Poliacetilenos Falcarinol, falcarindiol, panaxidiol, oenantetol

Capsaicinoides  Capsaicina, dihidrocapsaicina, homocapsaicina, nonivamida

Los factores que influencian la composicion y produccion de aditivos fitogénicos estan
relacionados a la biologia de la planta, ecologia, a su cultivo y procesamiento, asi como, los métodos
de aislamiento o extraccion de sus compuestos. Estos factores, a su vez, son los que determinan la

calidad y seguridad de las sustancias bioactivas que conformaran el futuro aditivo.

En relacion a la biologia de la planta, se ha identificado que los principios activos se sintetizan
y se acumulan, con cierta frecuencia, en células, tejidos y 6rganos especificos de la planta. Esto hace
que el contenido y composicion de los compuestos varie de acuerdo al tipo de 6rgano o parte analizada
en la planta (raiz, tallo, hojas, flores, frutos, etc.). Las diferencias encontradas entre los compuestos
activos de los diferentes o6rganos de la planta pueden explicarse en parte por la existencia de diferentes

estructuras secretoras que se distribuyen dentro del cuerpo de la planta (Applegate er al., 2010). Por

16



ejemplo, los aceites esenciales en las especies de la familia Lamiaceae se acumulan en la epidermis,
mientras que, los alcaloides tropanos de Atropa, Datura, Hyosciamus (Solanaceae) se sintetizan en las
raices para luego ser transportados a las partes aéreas de las plantas (Mathé, 2015). Otro ejemplo, es el
estudio de Pino er al. (2001) quienes compararon la composicion quimica de los aceites esenciales de
los brotes y las hojas del clavo de olor encontrando diferencias significativas en el contenido de sus

componentes principales.

Cuadro 3. Principales constituyentes y partes utilizadas de hierbas y especias frecuentemente usadas

como aditivos fitogénicos (adaptado de Mathé, 2007; Windisch er al., 2008)

Nombre comin Nombre cientifico Principales constituyentes Parte utilizada*

Ajies, pimienta Capsicum spp. Capsaicina, piperina fruto
Ajo Allium sativum L. Dialildisulfido, aliina, aliciina bulbo

Anis Pimpinella anisum Anitol semillas

Canela Cinnamomum cassia Cinamaldehido corteza
Clavo Syzygium aromaticum Eugenol brote
Jengibre Zingiber officinale Gingerol rizoma
Menta Mentha piperita Mentol, carvacrol hojas
Orégano Oreganum vulgare Carvacrol, timol hojas
Romero Rosmarinus officinalis Alcanfor, cineol, borneol hojas
Tomillo Thymus vulgare Timol, carvacrol hojas

* Partes utilizadas en forma completa, molida o para obtener extractos.

Desde hace tiempo se ha establecido que el sitio fisiologico basico para la sintesis de metabolitos
secundarios se puede encontrar en las células vegetales y que la sintesis / acumulacion de varios de estos
metabolitos es especifica de un 6rgano, es decir, se localizan en las células / tejidos especificos de
organos vegetales en uno o varios periodos de la vida de la planta. En la practica, la utilizacion de la
mayoria de o6rganos y tejidos vegetales que contienen los metabolitos secundarios deseados (calidad y
cantidad optima) se basa en estos aspectos para determinar las fechas de cosecha y recoleccion de las
especies relevantes. Sin embargo, durante el crecimiento de la planta puede existir una variabilidad en

su produccion, debido a que los procesos metabdlicos cambian a lo largo del ciclo de vida de una planta,
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lo que puede influir en la sintesis y la acumulacion de principios activos en sus 6rganos (tiempo y

variabilidad especifica) (Campos-Vega y Dave, 2013).

Las plantas pertenecen a numerosas familias las cuales, con frecuencia, producen ingredientes
activos con caracteristicas similares debido a que poseen similitudes en las vias de su biosintesis. Es asi,
por ejemplo, que la familia de plantas Lamiaceaec comprende una gran cantidad de especies que
contienen aceites esenciales (lavanda, tomillo, romero, salvia, etc.), mientras que, otras familias de
plantas como las Solanaceae, se caracterizan por incluir varias especies productoras de alcaloides

(belladona, manzana espinoza, tabaco, etc.) (Campos-Vega y Dave, 2013).

La produccion de compuestos quimicos extraidos de las plantas es significativamente
influenciada por factores ecologicos y condiciones climdticas. El entorno fisico, incluida la luz, el agua,
la temperatura y las propiedades del suelo, afectan el desarrollo de las plantas, asi como, la naturaleza
de los metabolitos secundarios que ésta contiene. Este principio explicaria el mayor contenido de p-
cimeno en lugar de carvacrol en los aceites esenciales obtenidos en el orégano cosechado a principios
de la primavera o finales del otofio (Kokkini et al., 1997). Como resultado, la calidad del producto difiere

en la fecha de cosecha y los impactos ecoldgicos en el sitio de produccion (Franz y Novak, 2016).

Figueiredo et al. (2008) mencionan que un aumento en la luz y la temperatura influye en el
incremento de la produccion de aceites esenciales en las plantas. Por otro lado, el suministro de agua
también es un factor esencial, aunque, existen reportes que el estrés hidrico puede aumentar la
produccién de aceites esenciales en varias especies (p.ej. Artemisia dracunculus, Mentha piperita). El
tipo y composicion de suelo también son considerados como factores determinantes. Ademas del
suministro de nutrientes, otros factores del suelo como el pH son también importantes para el desarrollo

y produccion de bioactivos en las plantas (Figueiredo et al., 1997).

Otro estudio que evidencio la relevancia de las condiciones climaticas sobre la produccion de
bioactivos fitogénicos, es el realizado por Vokou et al. (1993) quienes investigaron la composicion de
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Origanum vulgare ssp. Hirtum para carvacrol, timol, y-terpinene y p-cymene en 23 localidades
diferentes en Grecia. En este estudio se demostré que cuanto mas calido era el clima, mayor era su
concentracion total en el aceite esencial producido. Ademas, se encontrd que la altitud parecio ser un
factor ambiental importante para la produccion de este tipo de compuestos, registrandose altos valores

de contenido de aceites esenciales a bajas altitudes.

El origen y procesamiento de la planta es decisivo en la determinacion de la calidad del material
a ser extraido. Inicialmente la extraccion de compuestos de las plantas era para uso principalmente local
y la materia prima provenia de poblaciones silvestres, sin embargo, la demanda industrial por extractos
a base de plantas no pudo cumplir con estos métodos tradicionales, viéndose vulneradas las poblaciones
nativas, debido principalmente a practicas de recoleccion frecuentes carentes de un plan de
sostenibilidad de los recursos (Leaman y Salvador, 2005). Como una solucion a este problema, la
industria del cultivo intensivo actual, se equip6 con toda la tecnologia disponible capaz de asegurar altos
rendimientos de compuestos bioactivos de gran calidad y, en algunos casos, permitieron desarrollarse y

aprovecharse fuera de su area natural como la salvia (Salvia officinalis) (Mathé, 2009).

A pesar de la gran diversidad de especies de plantas y sustancias involucradas, algunos aspectos
generales en el proceso de produccion de aditivos fitogénicos son mas o menos similares. Entre éstos,
los principales pasos involucrados son: practicas de recoleccion y procesamiento, secado, envasado y
almacenamiento. Sobre el primer paso, el conocimiento de los habitats vegetales puede facilitar la
identificacion de especies que son dificiles de distinguir, como por ejemplo Tussilago farfara y Petasites
hybridus (Mathé, 2015). También puede proporcionar informacion util sobre la carga ambiental de las
plantas, es decir, areas que deben evitarse debido a la contaminacion por metales pesados, residuos de
pesticidas y herbicidas, etc.; asi como, areas bajo proteccion ambiental, donde la recoleccion esta sujeta
a permisos especiales. Debido a la gran cantidad de factores que influyen, la determinacion exacta del
tiempo de cosecha es un tema complejo que requiere de mas estudios seglin la especie de planta

involucrada, especialmente para aquellas de naturaleza silvestre (Mathé, 2009).
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Debido a los cambios estacionales en los procesos metabodlicos de las plantas y, por lo tanto, en
el nivel de sustancias activas, se ha convertido en una practica comin que los 6rganos subterraneos
(raices, rizomas) se recojan en el periodo de latencia durante el invierno, mientras que las cortezas se
recogen en la primavera. Por razones similares, los brotes se recogen después de la floracion, mientras
que, para las hojas esto se hace en el periodo en el que se encuentran completamente abiertas. El
momento Optimo para la recoleccion de flores suele ser en la floracion completa, cuando la planta

completa su desarrollo; mientras que, en el caso de las hierbas al inicio de este proceso (Math¢, 2015).

Parece existir un consenso de que la elaboracion de plantas medicinales en el medio silvestre
seguira siendo la principal fuente de materias primas para la industria. En este sentido, la seleccion de
los métodos / técnicas de recoleccion apropiados para limitar los dafios y perjuicios han ganado especial
importancia (Leaman y Salvador, 2005). Debe tenerse en cuenta, por otro lado, que las plantas
medicinales han evolucionado conjuntamente con los ecosistemas que forman sus habitats naturales,
por lo tanto, su transferencia a campos cultivados no es tan simple como podria parecer. Este
movimiento puede producir modificaciones sustanciales en el crecimiento de las plantas, el desarrollo y
el contenido de los principios activos, lo que influye en la aceptacion fisica para su cultivo y el valor
quimico de los productos de la planta. Esto demandaria el conocimiento y manejo de los factores
ecofisiologicos que coincidan con los requisitos ambientales necesarios para que una especie silvestre

crezca y se reproduzca en condiciones controladas (Warwick y Stewart, 2005).

Como los bioactivos se encuentran contenidos en partes o tejidos especiales de una planta,
tienen que ser obtenidos a través de mérodos de aislamiento o extraccion desde la ubicacion donde estos
se acumulan antes de su utilizacion. Dependiendo de la naturaleza de la parte (6rgano) donde éstos se
producen, pueden ser obtenidos a través de diferentes métodos de aislamiento fisicos y quimicos, los
cuales hacen que la tasa de eficiencia y rendimiento influyan en la cantidad y calidad del material

fitogénico obtenido.
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Las especias y hierbas para aditivos fitogénicos se pueden usar en forma solida, seca, triturada

o molida; o como extractos crudos, concentrados o secos. Ademas, se pueden clasificar en (Mathé, 2009;

Franz et al., 2020):

Aceites esenciales: sustancias lipofilicas volatiles obtenidas solo por medios fisicos como prensado
(usado en frutos citricos, donde el fruto es exprimido mecanicamente en frio), destilacion al vapor
(para especies de la familia Labiataec y Apiaceae), hidro-destilacion de flores (rosas, jazmines,
naranjo amargo), hidro-difusion, entre otros.

Extractos / tinturas: pueden ser acuosas o lipofilicas, y se obtienen generalmente por maceracion o
extraccion por fluidos supercriticos. Este ultimo es un método a través del cual un fluido supercritico
(con propiedad de difundirse como un gas y disolver sustancias como un liquido) como el hexano o
el didxido de carbono supercritico, se utiliza como solvente por su capacidad de extraer ciertos
compuestos quimicos bajo la combinacion de determinada temperatura y presion. Se emplea
principalmente con muestras de flores, las cuales no pueden ser prensadas ya que contienen
cantidades muy pequefias de aceites volatiles o, cuando sus componentes se desnaturalizan
facilmente en el transcurso de la destilacion al vapor a alta temperatura.

Oleorresinas: extractos derivados de solventes polares o apolares o por fluidos supercriticos. Usado

frecuentemente en especies de Capsicum.

El control de calidad siempre ha sido un tema de debate en la produccion y utilizacion de plantas

para la alimentacion humana y animal. Los materiales vegetales se utilizan como remedios caseros,

productos farmacéuticos de venta libre y materias primas para la industria farmacéutica y, por lo tanto,

representan un porcentaje significativo del mercado mundial de medicamentos (OMS, 2000). Los

requisitos de control de calidad y los métodos de garantia de control de calidad estan determinados por

varias farmacopeas internacionales, nacionales y regionales, donde las ciencias botanicas tienen un

papel basico establecido (Mathé, 2015).

Las ultimas décadas han visto una mejora de la trazabilidad y seguridad de los productos

naturales. Esto en gran medida se debe a la creciente fiabilidad en la tecnificacion de las practicas de
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produccioén y recoleccion de especies vegetales. Por otro lado, la introduccion de técnicas de control y
el uso de estandares modernos han tenido €xito en la preparacion y procesamiento de muestras, como la
microextraccion en fase solida, la extraccion de fluido supercritico, la extraccion a presion, la extraccion
asistida por microondas y la microextraccion por solvente, entre otras (Huie, 2002). Los avances en la
genodmica de las plantas y la caracterizacion del perfil de metabolitos vienen ofreciendo posibilidades
en la exploracion de la complejidad de la capacidad bioquimica de las plantas (Oksman-Caldentey e
Inze, 2004; Dunn y Ellis, 2005), pero principalmente, para la autenticacion de material biologico para
evitar la identificacion erronea, mezclas y adulteraciones, aunque para muchas especies de plantas

todavia no existen métodos apropiados (Hebert et al., 2003; Novak et al., 2007).

En cuanto al analisis quimico del material vegetal para la elaboracion de productos fitogénicos,
se ha encontrado una gran variacion intraespecifica en la evaluacion de diferentes lotes de una misma
especie de planta, lo cual influye considerablemente en su calidad y eficacia. Esto cobra mayor
relevancia cuando la especie en cuestion puede contener sustancias que pueden afectar la salud como,
por ejemplo, alquenilbencenos o alcaloides de pirrolizidina, detectados en varios materiales herbales
contaminados con malezas como Senecio sp. (Franz et al., 2020). En tal sentido, no solo la especie, sino
que el quimiotipo, la parte de la planta y la etapa de desarrollo son decisivos para la calidad de un
producto a base de hierbas, pudiendo ocurrir una variacion de lote a lote que debe tenerse en cuenta

(Barra, 2009).

Los aditivos fitogénicos se caracterizan en general por los compuestos principales que
contienen. Sin embargo, en algunos casos el principio activo no se identifica plenamente como en el
caso de la valeriana (Valeriana officinalis), mientras que, en otros casos los compuestos actian como
precursores, como es el caso de la salicina obtenida de la corteza del sauce, la cual se metaboliza primero
en derivados de acido salicilico (Perry et al., 1996; Patocka y Jakl, 2010). Con mucha frecuencia también
se utilizan sustancias marcadoras para la identificacion del producto, aunque éstas no tengan relacion
directa con la actividad, pero son caracteristicas de la especie de planta. En las preparaciones de plantas,
por lo general, mas de un compuesto es funcional y la interaccion de varias sustancias es evidente, ya
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que, pueden ocurrir efectos aditivos o adversos, lo que hace mas compleja la situacion. Por lo tanto, los
extractos estandarizados basados en un nivel de varios componentes activos se consideran como el

"principio activo" (Wallace et al., 2010).

La estabilidad y la calidad constante de los productos herbales solo pueden garantizarse si los
materiales iniciales estan adecuadamente definidos. Entre los factores mas importantes que pueden
influir en la estabilidad de los componentes de las plantas aromaticas se encuentran el grado de
conminucion (corte, trituracion y molienda), las condiciones de almacenamiento y el tipo de sustancias
activas (Tiwari er al., 2013). Por lo tanto, los productos a base de plantas deben almacenarse a
temperatura ambiente y la humedad de los productos no debe exceder el 14% de humedad para evitar el
crecimiento microbiano. Otro factor a considerar especialmente para las hierbas y flores es que sus
aceites esenciales, como compuestos volatiles, se reduciran durante el almacenamiento; mientras que,
para el caso de productos a base de frutas, semillas y raices esto no resulta tan relevante (Yang et al.,

2013).

Los aditivos fitogénicos empleados en alimentacion animal pueden ser preparaciones
individuales (por ejemplo, el orégano, tomillo o ajo) o combinaciones de éstas (extractos de plantas,
mezclas de hierbas, mezclas de especias, mezclas de aceites). Si bien la lista actual de productos
fitogénicos disponibles en animales de produccion es muy amplia, puede mencionarse en el mercado
actual para avicultura los productos Digestarom (carvacrol, anetol y limoneno), Sangrovit
(sanguinarina), Crina (timol y otros activos), Xtract (carvacrol, aldehido de canela), Biostrong (timol y
anetol), debido al respaldo cientifico-técnico que presentan sobre sus efectos y seguridad (Amad et al.,

2011; Karimi et al., 2014; Paraskeuas y Mountzouris, 2019; Pirgozliev et al., 2019).

Los niveles de administracion de los aditivos fitogénicos para dietas de aves comerciales pueden
variar en un amplio rango. Esto dependera de si se usan extractos simples de plantas o de sus aceites
esenciales respectivos, siendo las diferencias de inclusion en el alimento de hasta diez veces
(Mountzouris et al., 2009). En el caso de productos secos y extractos de plantas el rango puede ir entre
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0.1 y40 g/kg de alimento y, por otro lado, los aceites esenciales y los ingredientes individuales de plantas
se administran a un nivel significativamente inferior (0.02-1.0 g’kg) (Windisch et al., 2009). Dado que
la composicion real de cada activo de la planta o aceite esencial puede variar sustancialmente entre los
diferentes estudios, deben considerarse solo como referenciales los niveles de inclusion anteriores. La
suplementacion con extractos o aceites esenciales de plantas en el agua potable es ain menor debido a
la mayor cantidad de ingesta de agua que la ingesta de alimento (aproximadamente 1.8:1) (Grashorn,

2010).

La actividad metabdlica, absorcion y potencial de acumularse en los tejidos comestibles varian
mucho entre los compuestos de origen vegetal, por lo que, deben ser evaluadas individualmente para
cada aditivo fitogénico (Windisch et al., 2008). Al respecto, se ha mencionado que la piperina,
compuesto presente en varias especies de pimientos, puede ser metabolizada en el higado, tal como lo
demostrd un estudio en ratas en el cual se observo que, después de su absorcion por los enterocitos, es
rapidamente biotransformada en el higado por la desmetilacion del grupo metilenodioxido. La
metabolizacion ocurre en el sistema microsomal del citocromo P-450 de los hepatocitos y es
rapidamente excretada, sin dejar residuos detectables en los tejidos después de 24 horas de su ingestion

(Bhat y Chandrasekhara, 1986).
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3. EFECTOS DE LOS ADITIVOS FITOGENICOS SOBRE EL MEJORAMIENTO DE
LA PRODUCCION Y SALUD INTESTINAL

Una amplia variedad de hierbas y especias se han usado como promotores del crecimiento de
tipo natural en las industrias de rumiantes, cerdos y aves comerciales, sin embargo, el conocimiento
sobre los modos de accion, asi como, los aspectos de su aplicacion son ain bastante limitados. Estos
pueden depender en mayor o menor grado de la composicion y combinacion de los ingredientes activos
en el producto que se utiliza y algunos efectos s6lo pueden ser posibles cuando una combinacion definida

de ingredientes es conocida.

Los efectos beneficiosos de los fitogénicos se han atribuido a sus propiedades antimicrobianas
y antioxidantes. Ademas, pueden influir en la modificacion de la microbiota y reducir los metabolitos
toxicos microbianos en el intestino, lo que resulta en una reduccion en el desafio en el ambiente intestinal
y favorecer la accion del sistema inmune, mejorando asi el rendimiento productivo del ave (Hashemi y
Davoodi, 2011; Upadhaya y Kim, 2017). La figura 1 esquematiza los principales mecanismos bajo los

cuales los extractos de plantas ejercen su efecto positivo en la productividad animal.

En base a la literatura actual, se ha identificado diferentes efectos bajo los cuales los fitogénicos
ejercen la mejora en la produccion y salud intestinal de las aves. Para la presente revision se han
agrupado en las siguientes categorias: actividad sensorial y estimulo del consumo, mejora del
rendimiento productivo, actividad antimicrobiana y modulacién de la microbiota intestinal, actividad
antioxidante y antiinflamatoria, mejora en la digestibilidad de nutrientes, efecto sobre la morfologia y
funcion intestinal, asi como, una revision a la actividad anticoccidial; las cuales se desarrollan a

continuacion.
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3.1 ACTIVIDAD SENSORIAL Y ESTIMULO DEL CONSUMO

La inclusion de aditivos alimenticios a base de plantas puede influir positiva o negativamente
en las caracteristicas organolépticas de la dieta. Esto cobra mayor significancia en especies sensibles al
aroma y el sabor del alimento como por ejemplo el cerdo, especie donde puede considerarse como un
factor importante que determina el rendimiento general. Sin embargo, en el caso de aves los estudios
apoyan una menor sensibilidad por factores inherentes a la especie (caracteristicas anatomo-fisiologicas)
haciéndolos mas tolerantes a la exposicion de niveles adecuados de aceites esenciales de plantas en la

dieta que los mamiferos (Roura et al., 2008).

Fitogenicos

Microbiota intestinal Digestibilidad Murf._:]_.;-gra_. de ?a
secrecion digestiva

- Grandigestibilidad de nutrientes
= Menor competencia por nutrientes
- Reduccion de toxinas microbianas
= Menor demanda de inmunidad

U

Incremento del rendimiento productivo

Figura 1. Principales mecanismos bajo los cuales los extractos de plantas ejercen su efecto positivo en

la productividad animal (adaptado de Hashemi y Davoodi, 2011)

Respecto a la influencia del uso de aditivos fitogénicos sobre el consumo de alimento, existen
numerosos estudios discordantes en sus resultados. La mayoria no han mostrado una mejora en esta

variable productiva, ya sea, en la forma de hierbas molidas o como aceites esenciales incluidos en las

26



dietas de aves comerciales (Tithonen et al., 2010; Zhai et al., 2018). Otros estudios llevados a cabo por
Halle et al. (2004) y Amad et al. (2011) reportaron que la ingesta diaria de alimento de pollos de engorde
se redujo numéricamente al incrementar los niveles en la dieta de una mezcla de aceites esenciales de
tomillo, anis y orégano, en comparacion con el grupo control. Del mismo modo, Cabuk et al. (2006) y
Symeon et al. (2010) observaron una ingesta significativamente reducida del alimento de pollos por
efecto de la inclusion de aceites esenciales de una o varias plantas combinadas como orégano, laurel,
salvia, hinojo, arrayan y cascara de citricos. Una posible explicacion para la disminucion en el consumo
de alimento es que los aceites esenciales poseen un olor irritante y un sabor picante, lo que hace que la
palatabilidad de la dieta sea desagradable. Las aves en particular pueden responder a bajos niveles de
especias en el alimento aumentando las secreciones relacionadas al proceso digestivo sin rechazar
significativamente el alimento, a diferencia de los mamiferos que responden con un mayor grado de

rechazo al consumo (Brenes y Roura, 2010).

Contrariamente a lo anterior, algunos estudios a nivel experimental en pollos de engorde han
encontrado un incremento en el consumo por la adicion de fitogénicos en el alimento, con la
consideracion que éstos en condiciones de desafio bioldgico con diferentes patdgenos aviares. Al
respecto, se han reportado casos de incremento significativo del consumo en pollos desafiados por
coccidias que recibieron aceite esencial de orégano (Giannenas et al., 2003), orégano molido (Giannenas
et al., 2004), hojas de té molido (Florou-Paneri ef al., 2004) y mezclas de extractos de hierbas que
contienen componentes activos de Echinacea angustifolia, Cinchona succirubra, Ribes nigrum y
Agrimonia eupatoria (Christaki et al., 2004). Ademas, un aditivo fitogénico a base de carvacrol mejoro
la ingesta de alimento en pollos desafiados con Campylobacter (Arsi et al., 2014; Kelly et al., 2017).
En contraste con estos resultados, Kurekci ef al. (2014) encontraron que dietas comerciales que
incluyeron extractos de Eremophila glabra, Acacia decurrens y mirto de limoén (cineol, a-terpineol y

terpinene-4-ol) no afectaron el consumo de alimento en los pollos con Campylobacter.
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3.2 ACTIVIDAD ANTIMICROBIANA Y MODULACION DE MICROBIOTA INTESTINAL

Las plantas sintetizan cominmente sustancias para su defensa contra agentes externos que
pueden afectar su integridad. Ademas, pueden producir metabolitos secundarios como parte de su
crecimiento y desarrollo normales o, como respuesta al estrés, que pueden ejercer un efecto
antimicrobiano. Segun diversos estudios, este efecto juega un rol relevante en relacion a su influencia
sobre la estabilizacion del ecosistema intestinal, ya sea en el intestino delgado o en el ciego, al favorecer
una mejor utilizacion del alimento y disminuir la exposicion a agentes patdgenos que generan trastornos
asociados con la digestion y el metabolismo que finalmente deprimen el crecimiento de las aves

(Skoufos et al., 2016; Tzora et al., 2017).

Se conoce la actividad antimicrobiana de los aceites esenciales, los cuales fueron ampliamente
investigados en varios ensayos in vitro. Al respecto, la concentracion minima inhibitoria (CMI) se puede
describir como la concentracidn mas baja de un agente antimicrobiano o quimico que inhibe el
crecimiento de un microorganismo después de la incubacion. La CMI se considera la medida de
laboratorio mas basica de la actividad de un agente antimicrobiano contra un microorganismo.
Empleando este método, Preuss er al. (2005) compararon diferentes aceites esenciales, incluidos el
orégano, salvia y canela con respecto a su efecto sobre Staphylococcus aureus, encontrando que el
orégano y su componente carvacrol, tuvo el mas potente efecto bactericida. Hallazgos similares fueron
observados por Ouwehand ef al. (2010) cuando se probaron 13 fuentes de aceites esenciales, incluidos
el orégano, romero y tomillo, contra 11 diferentes patdgenos de origen alimentario. Si bien Escherichia
coli'y Clostridium perfringens fueron sensibles a la mayoria de los aceites esenciales evaluados a bajas
concentraciones, serovares de Streptococcus epidermis y Salmonella s6lo fueron sensibles a altas
concentraciones. Mas estudios relacionados a la actividad antibacteriana in vitro de los aceites

esenciales y los compuestos activos de plantas se presentan en el cuadro 4.
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Cuadro 4. Concentracion minima inhibitoria (CMI) de aceites esenciales (AE) y compuestos activos de

plantas contra diferentes especies de bacterias (adaptado de Hippenstiel ef al., 2011y Yang et al., 2015a)

AE o

compuesto Bacteria patogénica Gram C.MI CMI Referencia
. (unidad) (valor)
activo
Orégano Staphylococcus aureus - pl/ml 125 De Souza et al., 2009
Vibrio sp. - pug/ml 156
Escherichia coli - pug/ml 625
Salmonella - pug/ml 156 .
Eugenol Pseudomonas sp. ] ug/ml 325 Seongwei et al., 2009
Edwardsiella tarda - pug/ml 56-125
Aeromonas hydrophilla - pug/ml 625
Vibrio sp. - pug/ml 15
Escherichia coli - pug/ml 31
Clavo de olor Pse“s;fldlfnjzzgg . : ﬁ 321 g; Seongwei et al., 2009
Edwardsiella tarda - pg/ml 31-62
Aeromonas hydrophilla - pg/ml 15
Lactococcus piscicum + mg/1 320
Streptococcus phocae + mg/1 640
. Vibrio anguillarum - mg/l 80
Timol V. parahaemolyticus ) mg 1 320 Navarrete et al., 2010
Pseudomonus sp. - mg/1 640
Lactococcus lactis + mg/1 1280
Escherichia coli - pl/ml >1
Anis Staphylococcus aureus - pl/ml >1 Hippenstiel et al., 2011
Listeria monocytogenes - pl/ml >1
Escherichia coli - pl/ml 0.5
Canela Staphylococcus aureus - pl/ml 0.4 Hippenstiel et al., 2011
Listeria monocytogenes - pl/ml 0.3
Escherichia coli - pl/ml 0.4-2.5
Salmonella typhimurium - 1/ml >20 . .
Clavo de olor Staphylococcus aureus ) ﬁ Vml 0495 Hippenstiel ef al., 2011
Listeria monocytogenes - pl/ml 0.3
Escherichia coli - pl/ml >1
Mejorana Staphylococcus aureus - pl/ml 0.5 Hippenstiel ef al., 2011
Listeria monocytogenes - pl/ml 0.2
Escherichia coli - pl/ml 0.5-1.2
Orégano Salmonella typhimurium - pl/ml 1.2 Hippenstiel ef al., 2011
Staphylococcus aureus - pl/ml 0.5-1.2
Escherichia coli - pl/ml 4.5-10
Salmonella typhimurium - pl/ml >20
Romero Bacillus cereus - pl/ml 0.2 Hippenstiel ef al., 2011
Staphylococcus aureus - pl/ml 0.4-10
Listeria monocytogenes - pl/ml 0.2
Escherichia coli - pl/ml 0.45-1.25
. Salmonella typhimurium - I/ml 0.45-20 . .
Tomillo Staphylococcus aureus - ﬁl/ml 0.2-2.5 Hippenstiel et al., 2011
Listeria monocytogenes - pl/ml 0.16-0.45
Escherichia coli - pl/ml 0.23-5
Salmonella typhimurium - pl/ml 0.23-0.25
Carvacrol Bacillus cereus - pl/ml 0.19-0.9 Hippenstiel et al., 2011
Staphylococcus aureus - pl/ml 0.18-0.45
Listeria monocytogenes - pl/ml 0.38-5
Escherichia coli - pl/ml 0.23-0.45
Timol Salmonella typhimurium - ul/ml 0.06 Hippenstiel et al., 2011
Bacillus cereus - ul/ml 0.45
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Eugenol

a-Terpineol

Orégano

Albahaca

Canela

Orégano

Romero

Proantocianida
(extracto de
semilla de uva)

Staphylococcus aureus
Listeria monocytogenes
Escherichia coli
Salmonella typhimurium
Listeria monocytogenes
Escherichia coli
Salmonella typhimurium
Bacillus cereus
Staphylococcus aureus
Listeria monocytogenes
Salmonella enteritidis
Escherichia coli
Staphylococcus aureus
Listeria monocytogenes
Staphylococcus aureus
Listeria monocytogenes
Bacillus cereus
Escherichia coli
Salmonella typhimurium
Staphylococcus aureus
Listeria monocytogenes
Bacillus cereus
Escherichia coli
Salmonella typhimurium
Staphylococcus aureus
Listeria monocytogenes
Bacillus cereus
Escherichia coli
Salmonella typhimurium
Staphylococcus aureus
Listeria monocytogenes
Bacillus cereus
Escherichia coli
Salmonella typhimurium

V. parahaemolyticus

pl/ml
pl/ml
pl/ml
pl/ml
pl/ml
pl/ml
pl/ml
pl/ml
pl/ml
pl/ml
pl/ml
pl/ml
pl/ml
pl/ml
mg/ml
mg/ml
mg/ml
mg/ml
mg/ml
mg/ml
mg/ml
mg/ml
mg/ml
mg/ml
mg/ml
mg/ml
mg/ml
mg/ml
mg/ml
mg/ml
mg/ml
mg/ml
mg/ml
mg/ml

mg/l

0.14-0.23
0.45
1
0.5
>1
0.45-0.9
0.23
0.9
0.9
>0.9
50
51
48
52
2.5
2.5
1.25
1.25
2.5
5
2.5
2.5
5
5
5
2.5
2.5
5
5
10
2.5
5
2.5
10

10

Hippenstiel et al., 2011

Hippenstiel et al., 2011

Hulankova y Borilova,

2012

Da Silviera et al., 2012

Da Silviera et al., 2012

Da Silviera et al., 2012

Da Silviera et al., 2012

Mahmoud, 2014

Las propiedades antimicrobianas de diferentes compuestos derivados de plantas contra

patogenos alimentarios, incluido Campylobacter jejuni, se han demostrado in vitro (Friedman et al.,

2004; Johny et al., 2010). Sin embargo, entre los pocos estudios que informaron los resultados de

ensayos in vivo, los compuestos derivados de plantas en su mayoria no lograron tener un impacto notable

en la reduccion de la colonizacion por Campylobacter en pollos de engorde (Arsi et al., 2014; Kurekci

et al., 2014; Guyard-Nicodeme et al., 2016). Estos investigadores sugieren que esta aparente ineficacia

se debe a que estos compuestos podrian absorberse o degradarse antes de que lleguen al ciego o, que el

ciego podria proteger a Campylobacter de su actividad antimicrobiana.
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Los aceites esenciales de plantas utilizados en las dietas de aves comerciales, ya sea, de forma
individual o combinados o inicamente como compuestos puros, han mostrado un fuerte efecto inhibidor
sobre Clostridium perfringens y E. coli en el intestino posterior, y han mejorado las lesiones intestinales
y la pérdida de peso respecto a las aves de los grupos control desafiados (Jamroz et al., 2006; Jerzsele
et al.,2012). En una revision llevada a cabo por Bassole y Juliani (2012) sobre la eficacia antimicrobiana
de combinaciones de extractos de plantas; se reportd que el carvacrol, timol y eugenol ejercen una
potente actividad antimicrobiana, tienen una estructura similar y ejercen en combinacion, una actividad
bacteriostatica y bactericida sinérgica adicional, incluso en bajas concentraciones. Un mecanismo
sugerido por varios autores bajo el cual los fitogénicos ejercen actividad antibacteriana es el relacionado
a su hidrofobicidad, que permite la particion de los compuestos en las capas lipidicas de la pared celular
bacteriana y las mitocondrias, alterando su estructura y haciéndolas mas permeables, con el consecuente
ingreso de otras sustancias o incluso la muerte celular (Solorzano-Santos y Miranda-Novales, 2012;

O'Bryan et al., 2015).

Las propiedades antimicrobianas de los aceites esenciales de las plantas aromaticas y sus
componentes se han revisado ampliamente (Lee et al., 2004a; Brenes y Roura, 2010; Yang et al., 2015a).
Por lo general, los aceites esenciales contienen un alto nivel de componentes fendlicos (incluidos
carvacrol, timol y eugenol) que poseen las propiedades antibacterianas mas fuertes contra los patdgenos
transmitidos por los alimentos. Xu et al. (2008) reportaron la capacidad del carvacrol y timol fenolico
para desintegrar la membrana externa de las bacterias gramnegativas, liberando lipopolisacéridos,
despolarizando la membrana citoplasmatica y aumentando la permeabilidad de la membrana
citoplasmatica al ATP. Helander et al. (1998) investigaron el mecanismo antimicrobiano de los dos
fenoles isoméricos, carvacrol y timol, y el fenilpropanoide, cinamaldehido, contra E. coli y S.
typhimurium. Se observo que tanto el carvacrol como el timol rompieron las membranas bacterianas
externas de manera similar, mientras que, el cinamaldehido no afect6 la membrana, pero mostré una
potente actividad inhibidora antibacteriana. Se sugirio que estos efectos se atribuyen al caracter lipofilico
de los principios activos de los compuestos fitogénicos, que se impregnan a las membranas celulares y
las mitocondrias de los microorganismos e inhiben, entre otros, el flujo de electrones ligados a la
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membrana y con ello el metabolismo energético. Esto conduce a un colapso de la bomba de protones y

al drenaje de la reserva de ATP.

En concordancia con lo anterior, Brenes y Roura (2010) luego de hacer una revision de los
modos de accion y efectos de aceites esenciales de plantas, plantearon que los aceites con todos sus
compuestos completos tienen una mayor actividad antibacteriana que sus componentes principales
solos, sugiriendo que los componentes menores en los aceites esenciales también son criticos para la
actividad y pueden tener un efecto sinérgico. Sin embargo, diferentes estudios han evidenciado que el
efecto bacteriostatico o bactericida de los extractos y aceites esenciales de plantas es menor que el de
los antibidticos (Giannenas ef al., 2003, 2004; Florou-Paneri ef al., 2004; Christaki et al., 2004). En ese
caso, se considera que los niveles efectivos de esos compuestos son considerablemente mas altos que

los niveles rentables en la produccion animal.

Existe una tendencia creciente con respecto a los estudios in vivo sobre la influencia de los
aditivos fitogénicos en la microbiota intestinal; sin embargo, los resultados son dificiles de interpretar y
correlacionar debido a la diversa metodologia empleada en las investigaciones. Aunque los métodos
para determinar la actividad varian de un estudio a otro, el impacto en las comunidades microbianas se
puede probar en todas las partes del tracto intestinal (Steiner y Syed, 2015). Algunos estudios en pollos
de engorde han demostrado una clara reduccion de bacterias patdgenas como Escherichia coli y
Clostridium perfringens en el medio intestinal empleando diferentes extractos de plantas (Mitsch et al.,
2004; McReynolds et al., 2009). Mas recientemente, Park y Kim (2018) reportaron un efecto sinérgico
por la inclusion en la dieta de la combinacion de proteasas y aceites esenciales, aumentando
significativamente los recuentos de Lactobacillus y reduciendo los recuentos de E. coli, en el ileon de
pollos de engorde. Por otro lado, Giannenas et al. (2018a, 2018b) demostraron que los aditivos
fitogénicos para dietas de aves con alto contenido fenolico pueden presentar sinergia entre sus
componentes combinados favoreciendo la promocion del crecimiento y modulando la microbiota

intestinal de pollos. Estos ultimos resultados corroborarian las hipdtesis planteadas previamente por Burt
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(2004) y Si et al. (2006) sobre la influencia de los componentes fendlicos de las plantas y su accion

sobre las células microbianas.

Los fitogénicos también pueden ejercer un efecto positivo sobre la microbiota intestinal al
facilitar la proliferacion de bacterias que generalmente se consideran beneficiosas, como poblaciones de
Lactobacillus (Jamroz et al., 2005; Mountzouris et al., 2011). Al respecto, Oviedo-Rondoén ef al. (2006)
y Hume et al. (2006) demostraron que una mezcla comercial de aceites esenciales puede modular las
comunidades microbianas en el intestino de pollos de engorde vacunados contra coccidias, evitando
cambios drasticos después de una infeccion mixta por especies de este parasito. Por otra parte, se
inform6 que la mezcla de aceites esenciales de orégano y tomillo (0.05% en la dieta), con carvacrol y
timol como compuestos activos, fue efectiva en la reduccion del porcentaje de intestinos colonizados en
pollos desafiados experimentalmente con una cepa de Salmonella (Koscova et al., 2006). Mountzouris
et al. (2011) observaron que los niveles de inclusion de un aditivo fitogénico de 125 y 250 mg/kg de
dieta dieron como resultado una modulacion supuestamente beneficiosa de la microbiota cecal. Hubo
un aumento lineal de concentracion cecal de Lactobacillus, Bifidobacterium y cocos grampositivos con
niveles crecientes del fitogénico en pollos de engorde de 42 dias. Ademas, los coliformes cecales a los
14 dias de edad fueron significativamente mas bajos en los niveles de inclusion de 125 y 250 mg/kg de
dieta en comparacion con el grupo que recibid avilamicina. De acuerdo a estos hallazgos, se justificaria
que, ante la reduccion de bacterias no deseadas como Clostridium, coliformes, estafilococos y otros,
exista mas espacio disponible para el crecimiento de los Lactobacillus. Una vez que se establecen en el
intestino, pueden excluir selectivamente a los patdogenos de la colonizacion debido a la rapida

proliferacion, colonizacion y posiblemente acidificacion del medio intestinal (McReynolds et al., 2009).

Estudios mas recientes como el llevado a cabo por Cho et al. (2014), también observaron una
reduccion en la proliferacion de C. perfringens y E. coli detectados en el intestino delgado y grueso de
pollos desafiados con C. perfringens, cuando se afiadio a la dieta un fitogénico que contenia 250 mg/kg
de aceite esencial de tomillo y anis estrellado. De igual manera, Wati et al. (2015) encontraron que
administrando un aditivo fitogénico (hinojo, toronjil, menta, anis, roble, clavo y tomillo) en la dieta de
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pollos a razon de 150 mg/kg y luego de un desafio con Salmonella enteritidis y E. coli, se obtuvo
menores recuentos de Salmonella, E. coli y Clostridium. A su vez, se observd un mayor recuento de

Lactobacillus en el grupo de aves que recibio el fitogénico.

Se ha explorado la eficacia de los extractos de plantas sobre el control de la enteritis necrética
por C. perfringens en pollos de engorde. El efecto de dos mezclas diferentes de aceites esenciales sobre
la proliferacion de C. perfringens en los intestinos y excretas de pollos de engorde fue evaluado por
Mitsch et al. (2004). Los resultados indicaron que la combinacion de timol, eugenol, curcumina y
piperina o carvacrol y timol (50% cada uno), eugenol, curcumina y piperina; puede reducir la
colonizacion y proliferacion de C. perfringens en el intestino de los pollos de engorde. Los autores
infirieron que los efectos del producto se deben en parte a una inhibicion directa de las bacterias. En una
serie de experimentos de infeccion, McReynolds et al. (2009) desafiaron un grupo de aves por via oral
con C. perfringens y las alimentaron con un producto fitogénico en la dieta (mezcla de aceites esenciales
de orégano, anis y citricos), las cuales mostraron menor gravedad de las lesiones necroticas en el
intestino delgado por niveles mas bajos de C. perfringens y menor mortalidad; en comparacion con aves
desafiadas, no suplementadas. Engberg e al. (2012) llevaron a cabo dos experimentos en los que se
investigd la influencia del aumento de las concentraciones en la dieta de hojas secas y el extracto n-
hexano de hojas frescas de Artemisia annua sobre el rendimiento de pollos de engorde. Los resultados
indicaron que los extractos derivados de A. annua podrian modular el curso de la enteritis necrotica y

compensar hasta cierto punto las pérdidas de peso asociadas a la enfermedad.

Una de las plantas con mayor numero de estudios sobre su efecto antimicrobiano es el orégano.
En particular, se observd que el aceite esencial de orégano tiene las actividades de inhibicion mas fuertes
contra E. Coli, Salmonella typhymurium y Staphylococcus aureus (Burt, 2004; Mathlouthi ez al., 2012).
La alta actividad antimicrobiana del aceite esencial de orégano también se ha informado en estudios en
pollos de engorde. Roofchaee ef al. (2011) evaluaron los efectos de la inclusion en la dieta del aceite
esencial del orégano sobre la microbiota del ciego y la actividad antioxidante en el suero de pollos. Se
observo que las poblaciones de Lactobacillus no se vieron afectadas; mientras que, las poblaciones de
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coliformes a nivel de los ciegos disminuyeron considerablemente en un grupo de pollos que recibieron
300 o 600 mg/kg de aceite esencial de orégano en comparacion con un grupo alimentado con dietas no
suplementadas. La actividad antioxidante en el suero fue mayor en el grupo de pollos suplementados
con aceite esencial de orégano. Se concluyé que el aceite esencial de orégano mostrd fuerte actividad
antibacteriana contra E. coli cecal. Por otro lado, Jang et al. (2007) informaron que la adicion en la dieta
de aceite esencial de orégano a 50 mg/kg redujo los recuentos de Escherichia coli en el contenido del
ileon y ciego en comparacion con el contenido de pollos del grupo control; mientras que los recuentos
de Lactobacillus no se vieron afectados. Ademas, el aceite esencial tuvo un efecto similar sobre la

inhibicidn de E. coli en comparacion con la dieta que contenia antibioticos.

En contraste a los efectos positivos descritos anteriormente, otros estudios han reportado que el
uso de varios otros aditivos fitogénicos no mostrd efecto o tuvieron un impacto negativo frente a la
actividad antibacteriana y la modulacion de la microbiota intestinal. Cross et al. (2007) indicaron que
no se observod efecto sobre el recuento de UFC de E. coli, Lactobacillus y C. perfringens al analizar el
contenido cecal y fecal de pollos al agregar 10 mg/kg de aceites esenciales de plantas, entre las que se
incluyeron el tomillo, orégano y romero. Por su parte, Abudabos y Alyemni (2013), empleando una
combinacién de compuestos que incluyeron timol, eugenol y piperina al 0.01% en la dieta de pollos,
reportaron que no se logré reducir el recuento bacteriano a nivel del ileon y como resultado, el
rendimiento no mejord significativamente. Recientemente, Molina et al. (2018) encontraron que la
administracion de extractos acuosos de Passiflora edulis y Psidium guajava, a una dosis de 60 mg/ml
en el agua de bebida, afectaron la respuesta productiva de pollos de engorde criados hasta los 28 dias de
edad en un modelo que contemplé el desafio con Eimerias y C. perfringens, reduciendo
significativamente el peso vivo promedio y ganancia de peso respecto a los grupos controles. Asi mismo,
se observo que los extractos de ambas plantas afectaron significativamente el recuento de bacterias acido
lacticas, presentando valores inferiores a los encontrados en los grupos controles. Una explicacion a
estos hallazgos puede atribuirse a factores externos como las condiciones Optimas de alojamiento e
higiene o al uso de dietas altamente digestibles (Hippenstiel et al., 2011). Teniendo en cuenta que las
dosis de los fitogénicos en las dietas para animales suelen ser mas bajas que las concentraciones
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antimicrobianas efectivas determinadas in vitro, es mas probable que los fitogénicos tengan un efecto

modulador en la microbiota intestinal que un efecto bactericida directo (Franz et al., 2010).

Un aparente efecto sinérgico entre compuestos fitogénicos y acidos organicos ha sido
evidenciado en diferentes estudios. Al respecto, en un estudio in vitro, Zhou et al. (2007) informaron
que un aceite esencial (carvacrol o timol) en combinacion con acidos organicos (acido acético o acido
citrico) resulto en una significativa reduccion de poblaciones de bacterias gramnegativas y Salmonella
typhimurium, comparado con la aplicacion de los aceites esenciales individuales o los acidos organicos.
Por otro lado, se observé que el uso combinado de acido lactico con timol o carvacrol no produjo un
efecto sinérgico contra S. typhimurium. De otra parte, un efecto similar fue observado contra multiples
cepas de Salmonella, Listeria monocytogenes, E. coli 'y Streptococcus aureus cuando se trataron con
una combinacion de aceite esencial de orégano y acido caprilico (Hulankova y Borilova, 2012). Si bien
los efectos sinérgicos de algunos aceites esenciales y los acidos organicos no estan esclarecidos, se sabe
que los fenoles en los aceites esenciales se dirigen a la membrana celular bacteriana, adhiriéndose y
cambiando su estructura y funcion, lo que provoca hinchazon y, por lo tanto, aumenta la permeabilidad
de la membrana (Shetty y Wahlqvist, 2004). Este efecto podria explicar la sinergia observada con los
acidos organicos, ya que, al aumentar la permeabilidad de la membrana, se incrementa la susceptibilidad
de las bacterias al ambiente dcido. Ademds, ante un pH bajo, aumenta la hidrofobicidad de un aceite
esencial, lo que le permite disolverse mas facilmente en los lipidos de la membrana celular de las

bacterias diana (Karatzas et al., 2001).

El uso combinado de aditivos fitogénicos y 4acidos organicos ha sido evaluado in vivo en pollos
de engorde como una estrategia para el reemplazo de antibioticos. Hashemi et al. (2012) evaluaron un
aditivo fitogénico conteniendo Euphorbia hirta en la dieta de pollos combinandolo con un producto
acidificante (acido formico, fosforico, lactico, tartarico, citrico y malico). Los resultados sugirieron que
la suplementacion dietética con esta combinacion tuvo impacto positivo en la mejora de la conversion
alimenticia de las aves, ademas se evidencio6 una actividad antioxidante, al inhibir la oxidacion de lipidos
medidos en el suero de las aves tratadas con la combinacion de ambos productos. Otro estudio llevado
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a cabo por Gheisar et al. (2015), encontrd que las mezclas microencapsuladas de aceites esenciales y
acidos organicos (timol, vainillina, acido citrico y acido sérbico) mejord el rendimiento productivo e
increment6 los recuentos de Lactobacillus en heces. Previamente, Langhout (2000) sugirié que una
combinacion de acidos organicos y aceites esenciales seria beneficiosa, ya que, los acidos organicos
parecen ser particularmente activos en el alimento, el buche y la molleja, mientras que los aceites

esenciales parecen funcionar mas en los segmentos posteriores del tracto intestinal de las aves.

3.3 ACTIVIDAD ANTIOXIDANTE Y ANTIINFLAMATORIA

El estudio de la actividad antioxidante de los aditivos fitogénicos en dietas de pollos de engorde
es otra propiedad bioldgica muy explorada en los tltimos afos. Entre los mecanismos bajo los cuales se
ha sugerido que los fitogénicos pueden ejercer una actividad antioxidante esta su capacidad de donar
hidrogenos o electrones y la de deslocalizar el electron no apareado dentro del anillo fendlico aromatico
de su estructura, protegiendo las moléculas biologicas contra la oxidacion (Fernandez-Panchon et al.,

2008; Giannenas et al., 2013).

Se ha reportado que el potencial antioxidante en una amplia gama de hierbas y sus extractos
esta relacionado con la concentracioén de sustancias fendlicas (flavonoides, taninos hidrolizables, pro-
antocianinas, acidos fenolicos, terpenos fendlicos) y algunas vitaminas (E, Cy A) (Christaki et al., 2012;
Suganya et al., 2016). Esta relacion cobra especial relevancia con aquellas especies pertenecientes a la
familia Labiatae y Asteraceae como orégano, tomillo, albahaca, menta, romero, salvia y lavanda, que
son ricos en compuestos terpenoides fenolicos como, por ejemplo, carvacrol, timol, 4cido rosmarinico,
mentol y eugenol (Botsoglou et al., 2002; Young et al., 2003; Giannenas et al., 2018b). Otras hierbas

ricas en compuestos fenodlicos son el té verde, manzanilla, diente de ledn y caléndula.

Un estudio llevado a cabo por Cherian et al. (2013) encontr6 que un extracto de Artemisia annua
administrado al 2 y 4% en la dieta de pollos de engorde mostré una actividad antioxidante significativa
al reducir las sustancias reactivas al acido tiobarbitirico (TBARS) en la carne de pechuga o muslo,
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medido como contenido de malondialdehido proveniente de la oxidacion de lipidos durante la reaccion
en medio acido. Estos investigadores sugirieron que la reduccion en el valor de TBARS podria deberse
a propiedades antioxidantes individuales o combinadas de compuestos polifenolicos o vitamina E
contenidos en la planta. Por otro lado, Placha ef al. (2014) demostraron que administrando 0,5 g de un
aceite esencial de Thymus vulgaris por kilogramo de dieta en pollos de engorde se logrd reducir la
oxidacion de los acidos grasos al disminuirse la concentracion de malondialdehido en la mucosa

duodenal y el rifion, ademas de mejorar la integridad intestinal.

Los compuestos antioxidantes de los fitogénicos son ingeridos con el alimento y absorbidos en
el tracto gastrointestinal, protegiendo los lipidos de la carne del proceso oxidativo y productos finales
de la oxidacion como la formacion de aldehidos en muestras de carne de pechuga y muslo, prolongando
de esta forma su tiempo de almacenamiento. Esta proteccion es significativa por dos razones principales:
promover la salud y el rendimiento del ave y, segundo, mejorar la calidad de la carne como producto,
especialmente durante el almacenamiento, lo que garantiza una larga vida util (Gheisar y Kim, 2018).
La oxidacion de los lipidos es una de las principales causas del deterioro de la calidad en la carne o los
tejidos musculares y estd bien correlacionada con el contenido de hierro y los acidos grasos

poliinsaturados contenidos en la carne, la cual se mide como ranciedad (Rhee et al., 1996).

Se ha sugerido que los fitogénicos pueden actuar favoreciendo la actividad de algunas enzimas
antioxidantes como la superdxido dismutasa, catalasa, oxidasa, glutation peroxidasa y, en consecuencia,
inhibir el impacto de los agentes oxidantes sobre el metabolismo de los lipidos en los animales (Franz
et al., 2010). De esta forma, la suplementacion en la dieta con antioxidantes de origen vegetal puede
representar una herramienta eficiente para mejorar la capacidad antioxidante en los pollos de engorde y

los productos derivados de ¢l (Florou-Paneri et al., 2005; Christaki et al., 2012; Giannenas et al., 2016).

Un aspecto importante en términos de eficacia antioxidante que ha sido bastante referenciado
es el sinergismo entre el uso de los fitogénicos y la nutricion del pollo de engorde. En relacion a ello, un
estudio reciente llevado a cabo por Giannenas ef al. (2018a) encontré que la suplementacion en el
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alimento con 500 mg/kg de un aditivo poliherbal (conteniendo alcanfor, mentol y timol como principales
activos) en pollos de engorde, mostro una mayor estabilidad oxidativa y menor grado de rancidez de los
lipidos presentes en la pechuga y muslo almacenados en refrigeracion durante 4 dias en comparacion
con el grupo de control no suplementado. Entre las conclusiones de este estudio se sugiere el uso de
aditivos fitogénicos para promover el estado antioxidante en el pollo de engorde, cuando éstos contengan
las cantidades adecuadas de componentes fenolicos activos. Otro estudio (Ramos et al., 2017) mostro
que la suplementacion de la dieta de pollos por 42 dias con un extracto de orégano en la dosis de 100
mg/kg incremento significativamente el contenido de timol y carvacrol a nivel de la pechuga. Al finalizar
la suplementacion con el extracto a las 6 semanas, la carne de pollo acumulé un 552% de contenido de
timol y un 648% del contenido de carvacrol, comparado con el control sin el extracto. En este estudio,
el contenido de timol y carvacrol fue determinado por cromatografia de gases-espectrometria de masas
y sus autores proponen esta metodologia de analisis como una herramienta para identificar y cuantificar

los componentes fendlicos (trazabilidad) provenientes de plantas en la carne u otros tejidos animales.

La actividad antioxidante de los fitogénicos también ha sido evaluada en diversos estudios in
vitro con diferentes métodos. Zhang et al. (2018), evalud el efecto del aceite esencial de Melaleuca
alternifolia (arbol del té) mediante el empleo de tres métodos: el método DPPH - 2,2-difenil-1-
picrylhydrazyl (ensayo espectrofotométrico para determinar propiedades de eliminacion de radicales
libres), el ensayo de especies reactivas al acido tiobarbittirico (TBARS) y el método de eliminacion de
radicales hidroxilos. El aceite esencial de la planta fue eficaz para reducir el DPPH (en la dosis de
48.35 pg/ml) y las reacciones oxidativas de los lipidos (135.9 ug/ml), al mismo tiempo que, elimind
completamente las sustancias radicales hidroxilo (43.71 ug/ml); demostrando de esta forma su actividad
antioxidante. Otro estudio (Nikolic et al., 2012) evalud la actividad antioxidante de cuatro productos
comerciales a base de M. alternifolia mediante el método DPPH. Los resultados evidenciaron que todos
los productos poseian una actividad antioxidante dependiente de la concentracion y se basé en una
composicion quimica equilibrada entre terpinen-4-ol y compuestos terpénicos. Asi mismo, Kulisic et al.
(2004) empleando métodos similares, encontraron que el aceite esencial de orégano, su fraccion y sus
constituyentes puros tienen un efecto antioxidante significativo, siendo ésta menos efectiva que el acido
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ascorbico, pero comparable con el a-tocoferol y el hidroxitolueno butilado antioxidante sintético. Si
bien estos hallazgos evidencian un efecto antioxidante con potencial aplicacion en la industria
alimentaria, agricola y/o farmacéutica; los resultados in vivo no siempre son tan satisfactorios como los
estudios in vitro. En este caso, deben considerarse factores bioldgicos donde pueden ocurrir reacciones
divergentes, por lo que, se necesitan estudios experimentales in vivo a gran escala para garantizar su

eficacia (Mathé et al., 2015).

La inflamacidn es una respuesta protectora normal inducida por una lesion o infeccion del tejido
y funciona para combatir a los agentes invasores del organismo, asi como, para eliminar las células
huésped muertas o danadas. Como respuesta al proceso inflamatorio hay un aumento de la
permeabilidad de las células del revestimiento endotelial y la afluencia de leucocitos sanguineos hacia
el intersticio, cascada oxidativa y la liberacion de citocinas (Miguel, 2010). Al mismo tiempo, también
hay una induccién de la actividad de varias enzimas (oxigenasas, 0xido nitrico sintasas, peroxidasas),
asi como, el metabolismo del acido araquidonico. En el proceso inflamatorio también existe la expresion
de moléculas de adhesion celular, como la molécula de adhesion intercelular y la molécula de adhesion

celular vascular (Gomes et al., 2008).

La actividad antiinflamatoria de los fitogénicos puede atribuirse no s6lo a su acciéon antioxidante
sino también a sus interacciones en las diferentes etapas del proceso inflamatorio. Se ha mencionado
una relacion entre el uso de diferentes extractos y aceites esenciales de plantas con una accion sobre las
sefales en cascada que involucran a las citocinas, asi como, a la expresion de genes proinflamatorios,
sugiriéndose una actividad moduladora (Miguel, 2010; Gbenou ef al., 2013). Las principales moléculas
activas con accion antiinflamatoria son los fenoles, terpenoides y flavonoides; los cuales ejercerian su
actividad a través de la supresion del metabolismo de las prostaglandinas inflamatorias (Suganya et al.,
2016). Esta actividad parece manifestarse en varios tipos de células en especies animales, siendo la
quercetina una de las moléculas mas estudiadas al respecto (Chirumbolo, 2010; Hager-Theodorides et

al., 2014; Saeed et al., 2017).
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3.4 DIGESTIBILIDAD

La digestibilidad es un concepto que se refiere al grado en que los nutrientes contenidos en una
dieta son absorbidos por el cuerpo de un animal a medida que pasa a través del tracto digestivo. Una
mejor digestibilidad de los nutrientes contribuye a una mejor eficiencia alimenticia. La mala
digestibilidad de una dieta, por el contrario, no solo es visible por la caida en el rendimiento, sino

también por un impacto negativo directo sobre el tracto digestivo.

Una baja digestibilidad de la dieta se refleja en mayores cantidades de alimento no digerido en
el intestino, el cual esta potencialmente sujeto a la fermentacion por la microbiota intestinal. Este
proceso fermentativo se realiza principalmente en el intestino grueso y, en menor grado, en el intestino
delgado. La presencia de proteinas y aminoacidos sin digerir favorece la formacion de metabolitos no
deseados, como el amoniaco y las aminas biogénicas, los cuales ejercen un efecto toxico. Esto conlleva
a un desequilibrio a nivel del intestino que tiene como resultado procesos inflamatorios y un recambio
acelerado del tejido intestinal, lo que resulta en un pobre rendimiento y pérdida de nutrientes por cuadros

diarreicos (Steiner y Syed, 2015).

Varios estudios han reportado el efecto positivo de la adicion de fitogénicos sobre la
estimulacion de la actividad enzimatica en aves, aunque esto no necesariamente sea acompanado de un
mejor rendimiento productivo. Al respecto, Jang et al. (2007) encontraron que la actividad de la tripsina,
la amilasa y la maltasa se vieron notablemente mejoradas en el intestino de pollos de engorde
suplementados con aceite esencial de orégano en la dosis de 50 mg/kg de alimento. Del mismo modo,
Basmacioglu et al. (2010) mostraron que la inclusién de aceite esencial de orégano en las dosis de 250
y 500 mg/kg en una dieta a base de harina de trigo y soya, con o sin enzimas exogenas adicionadas,
aumento sustancialmente la actividad de la quimotripsina en el tracto gastrointestinal y mejor6 la
digestibilidad de la proteina cruda en pollos de engorde. En ambos estudios el rendimiento productivo

fue similar al grupo de pollos que recibieron dietas sin contener aceites esenciales.
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En relacion a la digestion de proteinas, varios trabajos han encontrado una relacion positiva en
la mejora de este proceso mediante la aplicacion de fitogénicos en aves. Jamroz et al. (2003) observaron
que la digestibilidad ileal aparente de nitrégeno, nutrientes y aminoacidos (treonina, serina, asparagina,
fenilalanina, histidina y lisina) en pollos de 21 dias, se vio afectada positivamente por la suplementacion
de un producto (a una dosis de 150 y 300ppm) conteniendo extractos de capsaicina, carvacrol y
cinamaldehido, mejorando el peso vivo y la conversion alimenticia con el grupo control blanco. La
inclusion de un extracto a base de aceites esenciales de orégano, canela y pimienta; y otro conteniendo
salvia, tomillo y romero, mejoraron la digestibilidad fecal aparente de la materia seca y la digestibilidad
del extracto de éter en pollos de engorde Ross, administrados en la dieta en la dosis de 200 ppm y 5,000
ppm respectivamente (Hernandez er al., 2004). Sin embargo, este efecto no fue significativo sobre el
desempefio productivo de las aves. En un estudio mas reciente, Park y Kim (2018) descubrieron que la
suplementacion en la dieta con una proteasa y la inclusion al 0.03% de un aditivo fitogénico a base de
aceites esenciales de timol (Thymus vulgaris), eugenol (Cinnamomum spp.) y piperina (Piper spp.),
redujo las concentraciones de emision de amoniaco excretada y aument6 la retencion de nitrogeno. Asi
mismo, la combinacién proteasa y aceite esencial mostraron una sinergia significativa para ambas

variables.

Seglin varios autores los aditivos fitogénicos pueden estimular las actividades de lipasas y
proteasas, favoreciendo el aumento de la energia digestible y la energia metabolizable en aves. Garcia
et al. (2007) administrando 200 ppm de un extracto a base de una mezcla de aceites esenciales de
orégano, canela y pimienta; obtuvo resultados similares a la avilamicina al mejorar la conversion
alimenticia y la digestibilidad ileal aparente en comparacion a un grupo no tratado. Otro estudio evalu6
el efecto de tres niveles de inclusion en la dieta (80, 125 y 250 mg/kg) de un aditivo fitogénico a base
de aceites esenciales de orégano, anis y citricos (Mountzouris et al., 2011), encontrando que el nivel de
inclusion tuvo un efecto significativo sobre la digestibilidad aparente del extracto total de la materia
organica y la energia metabolizable aparente corregida con nitrogeno de las dietas experimentales
comparado con el grupo de aves sin tratar. Amad et al. (2011), por su parte, observaron que la inclusion
de un aditivo fitogénico conteniendo aceites esenciales de tomillo y anis estrellado, increment6 la
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digestibilidad ileal aparente de ceniza bruta, proteina cruda, grasa bruta, calcio y fosforo; a medida que
aumentaba la dosis del fitogénico de 150, 750 hasta 1,500 mg/kg. La digestibilidad de estos nutrientes
fue significativamente mayor en las aves alimentadas tratadas con el aditivo en comparacion con los
controles, aunque este efecto no se tradujo en una mejora en el rendimiento productivo. Un resultado
similar fue el observado por Paraskeuas et al. (2017), quienes encontraron que la adicion de un aditivo
fitogénico en el alimento a base de anitol, mentol y eugenol a diferentes dosis (100 y 150 mg/kg)
aumento la digestibilidad aparente del tracto total de la materia seca y la energia metabolizable aparente
corregida por nitrégeno, al aumentar el nivel del aditivo frente a un grupo control sin suplemento

fitogénico en pollos Cobb.

Otros estudios han reportado la ausencia de un efecto benéfico sobre la digestibilidad de
nutrientes mediante el empleo de aditivos fitogénicos en aves. Es asi que, no se observaron diferencias
para la energia metabolizable aparente, digestibilidad ileal aparente y actividad de ciertas enzimas, entre
aves tratadas con diferentes combinaciones de extractos y aceites esenciales de plantas respecto a grupos
de aves que recibieron solo dietas basales (Lee er al. 2003, 2004b; Jamroz et al., 2005; Cross et al.,

2007).

3.5 MORFOLOGIA Y FUNCION INTESTINAL

El uso de aditivos fitogénicos en forma de extractos o aceites esenciales de plantas en aves
comerciales también ha sido relacionado con un efecto sobre la morfologia y la funcionalidad intestinal.
El tracto gastrointestinal se compone principalmente de las células intestinales en el epitelio y el
endotelio, un medio mucoso en el lumen que contiene una microbiota que a veces se compone
principalmente de bacterias comensales y beneficiosas, responsables en mucha medida de la regulacion
de patdgenos bacterianos. Este componente celular, ademas de ser responsable de la absorcion de
nutrientes, pueden apoyar en las reacciones del sistema inmune asociado al intestino, asi como, para

estimular la producciéon de moco intestinal que puede contribuir ain mas a controlar la presion de
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patogenos mediante la inhibicion de la adherencia a la mucosa (Applegate et al., 2010; Tsirtsikos et al.,

2012).

La altura de las vellosidades intestinales es un indicador importante de la funcion digestiva en
los pollos de engorde y otras especies animales, ya que, esta directamente asociada con la capacidad de
absorcion de la membrana mucosa del intestino. Varios estudios han demostrado que la morfometria
intestinal fue influenciada en pollos de engorde alimentados con dietas suplementadas con plantas o
hierbas aromaticas (extractos o aceites esenciales), siendo evidenciado su efecto por el incremento en la
altura de las vellosidades y el nimero de células caliciformes en los pollos alimentados con productos
fitogénicos en comparacion con un grupo de aves que no lo recibieron (Hong er al., 2012; Skoufos et
al., 2016; Giannenas et al., 2018b). Asi mismo, otros estudios reportaron que una menor altura de las
vellosidades estuvo relacionada con una menor capacidad de absorcion a nivel del intestino delgado

(Yamauchi et al., 2006; Laudadio et al., 2012).

La produccion de mucina es una parte critica del sistema de defensa inmunolodgico inespecifico
y es secretada por células caliciformes a lo largo de las vellosidades dentro del epitelio. Entre sus
funciones importantes se incluye el de lubricar las superficies intestinales, atrapar y neutralizar las
bacterias, interactuar con el sistema inmunologico intestinal, actuar como una barrera de difusion de
nutrientes y macromoléculas, y también protegiendo las células epiteliales subyacentes (Kim y Ho,
2010; Antoni et al., 2014). En tal sentido, varios estudios han sugerido que la administracion de
fitogénicos en aves pueden estimular la produccién de una capa de mucina protectora en el intestino
debido al incremento significativo en el nimero de células caliciformes respecto a grupos de aves no
tratadas, efecto que fue acompafiado por el incremento en la longitud de las vellosidades (Jamroz et al.,

2006; Reisinger et al., 2011; Tzora et al., 2017).

Al igual que con otras propiedades atribuidas al uso de aditivos fitogénicos, la mayoria de
estudios disponibles se basan en la evaluacion de productos comerciales conteniendo combinaciones de
diferentes extractos y aceites esenciales de plantas, por lo que, hace falta un entendimiento mas profundo
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para explicar la eficacia y el modo de accion para cada especie de planta, sea en su forma de extracto o
aceite esencial, asi como, la dosis de las sustancias activas que la componen. Definir el efecto especifico
y el sitio objetivo (especie animal o su microbiota intestinal) de los compuestos individuales sigue siendo

critico y facilitara su posterior aplicacion en el alimento balanceado de las aves (Christaki et al., 2012).

3.6 ACTIVIDAD ANTICOCCIDIAL

La coccidiosis aviar es la enfermedad parasitaria mas importante en pollos de engorde, ya que,
afecta directamente a la desarrollo y rendimiento productivo al causar lesiones en el tracto intestinal,
sitio donde se realiza la digestion y absorcion de los nutrientes contenidos en el alimento. Las especies
de Eimerias (coccidias) son altamente especificas de organos y tejidos del huésped, siendo las aves
jovenes mas susceptibles a la infeccion y a la enfermedad. La coccidiosis se previene y se trata
comunmente con quimioterapia, pero la aparicion de cepas resistentes a los medicamentos evidencia la

importancia de desarrollar estrategias alternativas.

Se ha informado del uso de aceites esenciales como parte de formulaciones o dietas para
controlar la coccidiosis. Diversos estudios se han llevado a cabo en los ultimos afios para evidenciar el
efecto potencial de diferentes especies de plantas en el control de la infeccion por Eimeria spp. El cuadro
5 muestra las especies de plantas y sus principales compuestos a los cuales se les ha atribuido una
actividad anticoccidial. La ventaja de este tipo de alternativas es que no originan residuos en los

productos finales destinados al consumo humano ni generan resistencia por parte del parasito.

45



Cuadro 5. Aditivos fitogénicos con actividad anticoccidial (adaptado de Kostadinovic et al., 2015)

Nombre cominy  Componentes principales Composicion )
. ) . Referencia
nombre cientifico del aceite esencial (% del total de volatiles)
alcanfor 44
germacreno D 16
Aienio dul trans-pinocarveol 11
€njo dulce
Jen -selineno Juteau ef al., 2002
A ..
rtemisia annua B-cariofileno 9
cetona de artemisia 3
1,8-cineol 1.2
cis-epoxiocimeno 24.1-31.1
trans-sabineno 55-74
L. a-tujona 2.8-20.8 ..,
Ajenjo amargo i Blagojevic et al.,
B-tujona 5.5-26
A . Lo
rtemisia absinthium acetato de trans-sabinilo 4.3-6.6 2006
acetato de linalilo cis- 5.9-10.5
acetato de crisantenilo 15.5-434
i trans-anetole 92.9
Anis o .
p-alilanisole 22 Sharifi et al., 2008
Pimpi .
impinella anisum Z-a-biosaboleno 1.8
carvacrol 0.14-18.5
Orégano timol 0.72-21.7 D'Antuono ez al.,
Oreganum vulgare y-terpineno 1.8-18.2 2000
p-cimeno 22-94
a-pineno 3.14
Nimb limoneno 7.17
1mbo
n-undecano 6.31 Pandey et al., 2012
Azadirachta indica acetato de bornilo 6.62
b-cariofileno 12.73
berberina 4.5
Berberry palmitina 3.1 Shabbir et al., 2012;
Berberis lycium antocianina 82.5 (en extracto) Khare, 2004
berbamina 0.5
ligustilida 24.58
Kuhseng ] ) .
2-etil-1-hexanol geranilo 3.25 Lietal., 2012
Sophora flavescens
acetona 2.1

El género Artemisia de la familia Compositae (Asteraceae) ha sido uno de los mas estudiados

por su efecto potencial sobre diferentes especies parasitarias tanto en humanos como en animales.

Incluye mas de 300 especies, en algunas de las cuales, se ha logrado aislar la artemisinina en extractos

crudos, siendo el compuesto que estaria relacionado a sus efectos antiparasitarios o anticoccidiales,
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ademas, de una alta capacidad antioxidante (Ferreira, 2009). Un estudio realizado por Arab et al. (2006),
encontraron que la artemisinina aislada de la planta Artemisia sieberi y administrada a pollos de engorde
Ross 308, redujo significativamente el nimero de ooquistes de E. tenella y E. acervulina, pero no E.
maxima. Dragan et al. (2010) por su parte, evaluaron la actividad anticoccidial de Artemisia annua y
Pimpinella anisum sobre la eliminacion de ooquistes en pollos de engorde infectados con E. tenella,
encontrando una reduccion significativa (90.70%) por efecto de la administracion de la primera, en
comparacion con el grupo control infectado alimentado con una dieta estandar. En este estudio, P.
anisum redujo el nimero de ooquistes en las heces en menor medida (58.83%). Al final del experimento
(32 dias después de la infeccion) los pollitos que recibieron Artemisia annua tuvieron la mejor eficiencia
alimenticia e incrementaron el aumento de peso diario en comparacién con los otros grupos

experimentales.

Estudios mas recientes han dejado también evidencia del potencial efecto anticoccidial de
especies de Artemisia en pollos de engorde. Al respecto, Kostadinovic et al. (2012) observaron que la
adicion de 3 mg/kg en la dieta de un extracto de Artemisia absinthium (conteniendo artemisinina), redujo
el nimero de ooquistes eliminados en las heces de pollos de engorde de la linea Arbor Acres infectados
con ooquistes de Eimeria tenella (20,000 ooquistes por ave). En otro estudio, se compard el efecto
anticoccidial del extracto de Artemisia sieberi versus el del ion6foro monensina en pollos de engorde de
21 dias infectados con E. tenella, E. maxima, E. necatrix y E. acervulina (Kheirabadi et al., 2014). En
este estudio se pudo encontrar que los pollos desafiados con coccidias y tratados con extracto de A.
sieberi presentaron un nimero reducido de ooquistes por gramo de heces y una mayor ganancia de peso,
comparado con el grupo que recibid monensina. Resultados similares fueron observados en un estudio
que empled un extracto de A. sieberi obtenido usando éter de petroleo y recuperado como un nuevo
extracto granulado. Los pollos de engorde desafiados por E. tenella al dia 21 y tratados con este extracto
mostraron una reduccion significativa en la mortalidad, diarrea, severidad de lesiones en ciegos y
numero de ooquistes eliminados en las heces (Kaboutari et al., 2014). Todas estas investigaciones
sugieren que los extractos de Artemisia evaluados pueden usarse como alternativas a los anticoccidiales
de uso convencional en condiciones de campo.
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El efecto del aceite esencial de orégano en el control de la infeccion por coccidias en aves
también ha sido estudiado. Giannenas et al. (2003) evaluaron el efecto anticoccidial de los aceites
esenciales de orégano en pollos desafiados a los 14 dias de edad con 5x10* ooquistes esporulados de
Eimeria tenella, observando que su inclusion en la dosis de 300 mg/kg en la dieta, mejoro6 la ganancia
de peso corporal y la conversion alimenticia versus un grupo control infectado, pero fueron mas bajas
que un grupo tratado con lasalocid, anticoccidial sintético de uso comercial. Por otro lado, Mohiti-Asli
y Ghanaatparast-Rashti (2015), luego de desafiar experimentalmente a pollos de 22 dias de edad con 50
veces la dosis de una vacuna viva atenuada de coccidias a aves tratadas con una dosis de 500 ppm de
aceite esencial de orégano, reportaron un incremento significativo del indice de eficiencia europeo y una
reduccion de la severidad de lesiones intestinales, asi como, disminucion en la eliminacion de ooquistes,

comparado con un grupo control desafiado sin tratar.

Otras plantas también han sido evaluadas para evidenciar su potencial efecto anticoccidial en la
disminucion de la severidad de la infeccion por Eimerias en pollos. Youn y Noh (2001) evaluaron el
efecto de 15 hierbas diferentes contra una infeccion experimental inducida por E. fenella encontrando
que, los datos de tasas de supervivencia, sintomas de diarrea con sangre, puntajes de lesiones, aumento
de peso corporal y eliminacion de ooquistes en las aves; fueron reducidos de manera mas eficaz por
Sophora flavescens, seguido de Pulsatilla koreana, Sinomenium acutum, Ulmus macrocarpa y
Quisqualis indica. Por su parte, Tipu et al. (2002) compararon la eficacia anticoccidial de salinomicina
y el fruto de nimbo (Azadirachta indica) en pollos inoculados con 30,000 ooquistes esporulados de
especies mixtas de Eimeria, concluyendo que la adicion de 0.3% de fruta molida de nimbo en la dieta
redujo el impacto de la enfermedad en términos de conteo de ooquistes en las heces y baja mortalidad
en comparacion con el grupo tratado con salinomicina. En otro estudio, Wang et al. (2008) demostraron
que el extracto de proantocianidina de semilla de uva puede reducir la infeccion por E. tenella al reducir
la mortalidad, incrementar la ganancia de peso y la severidad de lesiones intestinales. Adicionalmente,
se observo que este extracto disminuyo la presencia de 6xido nitrico, pero aument6 la enzima superoxido
dismutasa en el plasma de los pollos, sugiriendo que la proantocianidina de la semilla de uva reduce el
impacto de la coccidiosis mediante una regulacion en la disminucion del estrés oxidativo.
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En estudios mas recientes, Lee et al. (2011a) encontraron que dos mezclas de fitogénicos (uno
a base de carvacrol, cinamaldehido y oleorresina de Capsicum; y otro conteniendo oleorresinas de
Capsicum y circuma) protegieron eficazmente contra la infeccion por E. tenella mejorando el peso vivo
versus un control no tratado. Ademas, ambos tratamientos mostraron un aumento en las células naturales
asesinas, macrofagos, leucocitos y sus citocinas (IFN-y e IL-6), lo que llevo a la induccion y elevacion
de la inmunidad del ave para eliminar E. tenella. Ola-Fadunsin y Ademola (2013) demostraron el control
de una infeccion natural con especies mixtas de Eimerias por un extracto de Moringa oleifera, al
observar que la eliminacion de ooquistes en heces, aumento de peso y mortalidad, fueron mejorados por
la administracion en diferentes dosis (0.1 a 0.5 g/kg de peso vivo), en comparacion a un grupo control
desafiado sin tratar. Mas tarde, Yang et al. (2015b) demostraron que la administracion de Bidens pilosa
en la dosis de 0.5, 1 y 5% en la dieta, ejercio una actividad anticoccidial en pollos infectados con E.
tenella al reducir la mortalidad, la pérdida de peso corporal, el recuento de ooquistes fecales y las
lesiones intestinales. A nivel local, Tupayachi et al. (2016) estudiaron el efecto de la suplementacion de
harina de yacon (Smallanthus sonchifolius) (0.25%) y de aceite de copaiba (0.15 ml/kg) en el
comportamiento productivo y morfometria intestinal en pollos desafiados con coccidias a los 14 dias de
edad. Los resultados obtenidos mostraron que ambas alternativas no ejercieron influencia sobre el

rendimiento productivo, la altura de vellosidades ni en el recuento de ooquistes.

Estudios in vitro también han evidenciado el potencial efecto anticoccidial de diferentes aceites
esenciales de plantas. Asi, Lee et al. (2011b) encontraron que la suplementacion con cinamaldehido a
una dosis de 10 y 100 pg/ml redujo la viabilidad de esporozoitos de Eimeria tenella en comparacion con
un medio control. Remmal ef al. (2011) informaron que ooquistes de Eimeria fueron inactivados in vitro
después de un periodo de contacto de tres horas con aceites esenciales de artemisia, tomillo, té y clavo.
De los diez aceites esenciales probados, solo los cuatro pudieron destruir los ooquistes en una
concentracion menor a 1 mg/ml. Estos mismos investigadores en otro estudio, evaluaron el efecto de los
aceites comerciales de carvacrol, carvona, isopulegol, timol y eugenol en la destruccion de ooquistes.
Los resultados arrojaron que el tratamiento de suspensiones de ooquistes de Eimeria (E. tenella: 45%,
E. maxima: 32%, E. acervulina: 10%, E. necatrix: 6% y E. mitis: 7%) con estos componentes condujo
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a su lisis de forma dependiente de la dosis y el tiempo de exposicion (Remmal ef al., 2013). De esta
forma ambos estudios dejan una evidencia que los aceites esenciales pueden ser una alternativa para la

destruccion de la fase infectiva del parasito, el ooquiste.

3.7 RENDIMIENTO PRODUCTIVO

Los efectos de los aditivos fitogénicos en el rendimiento productivo de las aves resultan de los
mecanismos de accion discutidos en las secciones anteriores. En general, las variables que cominmente
se emplean como indicadores del rendimiento del pollo de engorde son el peso corporal, la ganancia de
peso, el indice de conversion alimenticia y el consumo de alimento; los mismos que estan influenciados
por varios factores, como el genotipo, la composicion y calidad del alimento, los sistemas de
alimentacion, el manejo, la infraestructura y ambientes de crianza, las condiciones ambientales y de

sanidad.

La influencia positiva de los aditivos fitogénicos en los parametros de produccion de las aves
comerciales ha sido evidenciada en varios estudios. Ciftci et al. (2005) observaron que la adicion de 400
mg/kg de aceite de anis a la dieta de pollos de engorde, mejord la ganancia diaria de peso vivo y la
conversion alimenticia en aproximadamente un 15% y 12%, respectivamente, en comparacion con un
grupo control que recibid una dieta basal. En otro estudio, Cross et al. (2007), registraron una mejora
significativa en el aumento de peso corporal al complementar las dietas de pollos de engorde con 1
gramo de aceite esencial de tomillo por kilogramo. Mohammed y Abbas (2009) reportaron también que
la adicion de hinojo en la dosis de 1g/kg a la dieta de pollos resultd en una mejora significativa en el
peso corporal de 6% comparado con el control sin tratar. Por otro lado, Toghyani et al. (2010)
informaron una mejora de aproximadamente el 6% en el aumento de peso corporal al complementar las
dietas de pollos de engorde con 5 gramos de tomillo por kilogramo de dieta, aunque, el resto de variables

productivas no se vieron influenciadas significativamente por este tratamiento.
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El cuadro 6 presenta los estudios realizados en pollos de engorde empleando fitogénicos y su

efecto sobre las variables productivas cominmente evaluadas a nivel comercial.

Cuadro 6. Efecto de la suplementacion en la dieta de aditivos fitogénicos sobre el rendimiento

productivo de pollos de engorde (adaptado de Abdelli ef al., 2021)

Efecto del tratamiento, % de diferencia respecto al control

Aditivo Dosis en la Peso Consumo Conversion Referencia
fitogénico dieta (mg/kg) vivo de alimento  alimenticia
Extracto de .
Achyranthes 1,000 +3.5 2.4 6.2 Pazlz‘oyl 9K)‘m
japonica
Mezcla AE* ; ;
(carvacrol, cinamaldehido, 100 +16.4 +6.1 9.4 Plrgo;l(;el:; ctal
oleorresina de capsicum) ( )
Aerva lanata,
Cynodon dactylon, 10,000 +14.1 0 -14 Oso et al. (2019)
Piper nigrumy
Piper betle
Extracto en polvo L
de Pulicaria 3,000 +4.3 0 3 Sh‘(r'ggll ;; al.
gnaphalodes
Extracto de
carcuma lipofilico 10,000 +9 +1.6 7.7 J"ha(‘;‘(l)al};;t al:
estandarizado
Mezcla AE )
(carvacrol, timol, 400 }J.L +4.2 0 -3.9 Liu et al. (2018)
paracimeno)
. Hassan y Awad
Tomillo en polvo 5,000 +4.6 +3.3 0 (2017)
Mezcla AE Mohiti-Asli y
(orégano, anis, cascara de 150 0 -5.3 0 Ghanaatparast-Rashti
citricos) (20 1 7)
Mezcla de hierbas,
especias y AE 100 47 0 0 Paraskeuas et al.

(menta, anis, clavo de olor)

(2017)
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( }Vl[ezil? AE | 150 0 0 0 Hafeez et al.
mentol, anitol, carvacrol,
timol, limoneno) 100 +2.4 0 0 (20 1 6)
Mezcla AE 300 +7.8 +4 0
(orégano conteniend ' Peng et al. (2016)
Oczgjagrgloy fimf)l) ° 600 +9.6 +8 0
Extracto de semillas 10,000 3 0 156 Rahman y Kim
de Nigella sativa 20,000 ’ (2016)

* Aceites esenciales.

Entre los aditivos fitogénicos comtiinmente empleados en las dietas de pollos, la literatura ha
demostrado que el aceite esencial del orégano es una herramienta robusta para favorecer el crecimiento
y mejorar el uso eficiente del alimento en pollos de engorde (cuadro 7). La efectividad de los fitogénicos
es en gran medida influenciada por multiples factores, como la fuente y los niveles de dosificacion de
los extractos de plantas empleados, la edad de las aves, la composicion de las dietas experimentales y
condiciones experimentales en las cuales son evaluados, entre otras (Brenes y Roura, 2010; Giannenas
et al., 2018b), por estas causas, los resultados en algunos estudios in vivo fueron inconsistentes. Existen
otros factores que pueden también influir en los resultados, como el disefio experimental, la composicién

y las concentraciones de las sustancias activas incluidas en el aditivo (Steiner y Syed, 2015).

Como se menciond en secciones anteriores, la concentracién de los compuestos bioactivos
relacionados con los métodos de produccion (extraccion), el origen de los materiales vegetales
utilizados, asi como, los parametros de cultivo; son criticos también para que un fitogénico ejerza su
efecto en las aves. Este concepto hace pensar que un extracto de la misma especie de planta usado en
diferentes ensayos, pueden diferir en composicion y actividades. En ese sentido, Burt (2004) menciona
que las principales sustancias activas que tienen funciones antimicrobianas en el aceite esencial de
orégano son el carvacrol y el timol, cuyo contenido puede diferir en un amplio rango que puede ir de

5% hasta 85%.
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Cuadro 7. Resumen de literatura basada en el efecto del aceite esencial de orégano solo o en
combinacién con otros aditivos fitogénicos o compuestos poliherbales sobre el ICA

(adaptado de Jin et al., 2020)

Linea genética Periodo Porcentqje de Referencia
de las aves experimental, dias ICA* mejorado
Cobb 500 38 4.2 Botsoglou et al. (2002)
Cobb 500 42 2.6 Giannenas et al. (2003)
Ross 41 1.5 Waldenstedt (2003)
Cobb 500 35 3.5 Giannenas et al. (2004)
Cobb 500 42 4.7 Giannenas et al. (2004)
Ross 42 1.9 Tiihonen et al. (2010)
Cobb 500 35 13.3 Tsinas et al. (2011)
Arbor Acres 42 7.6 Jin et al. (2012)
Three-yellow chicken 49 14.8 Jin et al. (2012)
Arbor Acres 35 4.1 Jin et al. (2012)
Ross 307 42 4.6 Jin et al. (2012)
Ross 308 42 10.1 Giannenas et al. (2014)
Ross 308 42 1.6 Bozkurt et al. (2014)
Ross 308 42 7.3 Giannenas et al. (2016)
Ross 308 44 1.7 Skoufos et al. (2016)
Ross 308 42 8.9 Tzora et al. (2017)
Ross 308 42 9.2 Giannenas et al. (2018a)
Ross 308 42 5.5 Giannenas et al. (2018b)

* ICA = indice de conversion alimenticia (g alimento consumido / g peso ganado)

Estudios mas recientes también han demostrado el efecto positivo del uso de hierbas y especias
empleadas comtiinmente como ingredientes en gastronomia, sobre los parametros productivos de pollos
de engorde. Al respecto, Rahimi er al. (2011) reportaron que la adicién de un extracto de tomillo
(Thymus vulgaris) al 0.2, 0.4 y 0.6% en el agua de bebida, mejoro la conversion alimenticia durante el

inicio, el crecimiento y la totalidad del periodo experimental (42 dias) en comparacion con las aves que
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no recibieron los extractos. En otro estudio, Aji et al. (2011) observaron una mejora significativa del
peso corporal cuando se administraron 50 y 100 mg de ajo (Allium sativum) y cebolla (Allium cepa) a
la dieta de pollos de engorde respecto a un grupo control. Por su parte, Alhajj ef al., (2015) informaron
que la suplementacion con 1 y 2 gramos de semilla de anis en la dieta de los pollos de engorde mejoro
el peso corporal, la ganancia de peso diaria y la conversion alimenticia, pero no tuvo ningin efecto sobre
el consumo de alimento. Asi mismo, la mezcla o uso combinado de estas plantas también ha mostrado
tener efectos positivos sobre el mejoramiento del rendimiento productivo en pollos. En tal sentido, Ertas
et al. (2005) encontraron que una mezcla de aceite esencial de orégano, clavo y anis mejord en 12% la
conversion alimenticia en pollos de engorde frente al grupo control y un 8% respecto al grupo de aves
suplementadas con APC. Por otro lado, Khattak ef al. (2014) demostraron que la adicion de una mezcla
de aceites esenciales de albahaca, comino, laurel, limoén, orégano, salvia, té y tomillo (100 a 500 g/ton)
en la dieta de los pollos de engorde mejora el peso vivo, ganancia de peso y conversion alimenticia en
comparacion con el grupo de control, durante la fase de crecimiento (10-24 dias) y en todo el periodo

experimental (0-42 dias) del estudio.

Herramientas actuales como el meta-analisis han permitido relacionar el modo de accidon bajo
los cuales los extractos de plantas ejercen su efecto benéfico en el medio intestinal de las aves y, por
ende, sobre el rendimiento productivo. La figura 2 muestra el modo de acciéon combinado para el
carvacrol, cinamaldehido y capsaicina contenidos en un producto a base de extractos de aji 2%, orégano
5% y canela 3% (Vikari, 2008). El carvacrol influye en las condiciones intestinales estimulando
poblaciones de lactobacilos, lo que da como resultado la exclusion competitiva de las enterobacterias,
creando un efecto ahorrador de energia reducir el impacto inflamatorio y toxico ante una eventual
infeccion. Por su parte, el cinamaldehido tiene un efecto antioxidante que ayuda a proteger la mucosa
digestiva, disminuyendo el requerimiento de energia para su mantenimiento y reparacion. Por lo tanto,
una mucosa mas fuerte y saludable tendrd una mayor y mas efectiva capacidad de absorcion de
nutrientes. Por otro lado, la capsaicina aumenta la secrecion de enzimas en el tracto digestivo, lo que

mejora la digestion y aumenta la disponibilidad de nutrientes (Vikari, 2008).
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Extracto

Reduccion de
enterobacterias

Reduccion de requisitos
de mantenimiento

Carvacrol Mejora de la flora
5% microbiana

Proteccion de mucosa

Cinamal
dehido
3%

Efecto sobre la mucosa
gastrointestinal

>

Mejora la absorcion de
nutrientes digeridos

Mejora la
obtencion de
energia
Mejora en la digestion .
Capsaicina Estimulacién de la de nutrientes
2% actividad enzimatica
Mejora el crecimiento, indice de Efecto de ahorro de
conversion alimenticia, peso vivo energia

Figura 2. Modo de accion combinado del carvacrol, cinamaldehido y capsaicina en la mejora del

crecimiento y rendimiento productivo de las aves (World Poultry, 2008)
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4. MARCO REGULATORIO PARA EL USO DE ADITIVOS FITOGENICOS EN
PRODUCCION ANIMAL

Los aditivos alimentarios, en general, se consideran como productos que se aplican durante
largos periodos o incluso en todo el ciclo de vida de animales sanos con el fin de corregir deficiencias
nutricionales, mantener una ingesta adecuada de ciertos nutrientes o apoyar funciones fisioldgicas
especificas. En contraste, los antimicrobianos usados en medicina veterinaria son administrados para la
profilaxis y terapia de problemas de salud diagnosticados bajo la supervision de un profesional durante
un periodo de tiempo limitado. Por lo tanto, las declaraciones de propiedades farmacologicas para tratar
o prevenir enfermedades en animales no estan considerados para los aditivos, incluyendo los fitogénicos

(Wallace et al., 2010; Franz et al., 2020).

El procesamiento, comercializacion y uso de aditivos alimentarios dentro de la Union Europea
se encuentran establecidos en el reglamento N° 1831/2003 (EC, 2003), seguido de reglas detalladas para
su implementacion de acuerdo con el reglamento N° 429/2008 (EC, 2008). A estos documentos
acompafan la guia sobre identificacion, caracterizacion y condiciones de uso (EFSA, 2017); y la guia
de evaluacion de la eficacia de los aditivos para alimentos balanceados de animales (EFSA, 2018),

emitidas por la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA - European Food Safety Authority).

De acuerdo con la definicion del reglamento N° 1831/2003, los aditivos para alimentos
balanceados de animales son sustancias o preparaciones, que se agregan intencionalmente al alimento o
al agua para (Von Holst et al., 2006; Wallace et al., 2010):

1) Actuar favorablemente sobre las caracteristicas de los alimentos. Un ejemplo lo representan los
antioxidantes que prolongan la vida de almacenamiento del alimento y materiales alimenticios al
protegerlos contra el deterioro causado por la oxidacion;

2) Actuar favorablemente sobre las caracteristicas de los productos animales como, por ejemplo, el uso
de colorantes como sustancias que, cuando se administran a los animales, agregan colores a los

alimentos de origen animal;
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3) Actuar favorablemente sobre el color de los peces y aves ornamentales;

4) Actuar favorablemente sobre las consecuencias ambientales de la produccion animal como, por
ejemplo, la reduccion de la excrecion de amoniaco o la produccion de metano;

5) Actuar favorablemente sobre la produccion, rendimiento o bienestar animal, particularmente al
afectar la microbiota gastrointestinal o la digestibilidad de los alimentos;

6) Poseer un efecto coccidiostatico o histomonostatico.

Actualmente, dependiendo de sus funciones y propiedades, Franz er al. (2020) clasifican a los
aditivos fitogénicos utilizados cominmente en produccion animal como: a) aditivos sensoriales:
cualquier sustancia cuya adicion en el alimento mejora o cambia las propiedades organolépticas del
mismo, o las caracteristicas visuales de los alimentos derivados de animales; b) aditivos tecnoldgicos:
cualquier sustancia anadida al alimento para fines tecnologicos (p.¢j. reductores de emisiones de gases);
y ¢) aditivos zootécnicos: cualquier aditivo utilizado para mejorar el rendimiento de los animales con

buena salud.

En la Unién Europea, antes de comercializar un aditivo para alimento balanceado de animales,
los fabricantes deben solicitar y obtener la autorizacidon de la Comision Europea. La actividad de un
aditivo fitogénico o cualquier otro aditivo alimentario debe demostrarse mediante estudios de eficacia
para cada uso propuesto y que satisfagan al menos una de las caracteristicas que deben tener de acuerdo
con las categorias y grupos funcionales de aditivos para piensos establecidos en el Reglamento (CE)
1831/2003 (Franz et al., 2020). Para demostrar la eficacia zootécnica real de un producto, los
proveedores tienen la posibilidad de presentar un informe de autorizacion para que la Comision Europea
lo evalue y categorice como un aditivo zootécnico. Esta labor es encargada a la EFSA con el fin de
realizar una evaluacion completa del aditivo y obtener una valoracion de este ultimo. En base a esta
valoracion, la Comision Europea podré autorizar el uso del producto en la categoria de "aditivo
zootécnico". Esta valoracion permite a la empresa informar sobre los aspectos de rendimiento y

eficiencia productiva del producto autorizado (Arnaud y Maurin, 2020).
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Aunque la comprension del modo de accion de este tipo de productos deberia ser un requisito
previo para su aplicacion dptima en términos de eficacia, atin no se logra una comprension completa de
estos aspectos en los animales. Los aspectos biologicos de la planta (especie, variedad y condiciones de
crecimiento, tiempo de cosecha, estado de madurez), fabricacion (extraccion/destilacion vy
estabilizacion), condiciones de almacenamiento (método, luz, temperatura, tension de oxigeno, tiempo),
asi como, posibles efectos sinérgicos o antagonistas (compuestos antinutricionales o contaminacion
microbiana); son factores que pueden afectar sustancialmente su composicion y efectividad (Cheng et
al., 2014; Suganya et al., 2016). Otro punto a tener en consideracion es que los compuestos bioactivos
contenidos en una planta se dan en la naturaleza como combinaciones complejas y no de manera
individual, y la sinergia entre estos compuestos individuales puede ser una caracteristica importante de
su accion. Finalmente, una ventaja indudable que justificaria el uso de los bioactivos de plantas sobre
los APC es la poca probabilidad en la generacion de resistencia microbiana frente a los compuestos

sintéticos convencionales (Wallace et al., 2010).

De acuerdo con las normativas impuestas por la Unidon Europea, cualquier aditivo en el alimento
debe ser completamente identificado, caracterizado y trazable. Para ello debe demostrarse su eficacia
sobre los efectos nutricionales declarados, incluida la ausencia de posibles interacciones con otros
aditivos alimentarios y la seguridad para el animal, para el usuario (p. ¢j. el productor avicola y personal
de los molinos de alimentos), para el consumidor de productos derivados de animales y para el medio
ambiente (Windisch et al., 2008). Los aditivos en los que no todos los componentes pueden identificarse,
como en el caso de los extractos de plantas, deben ser caracterizados en base a los productos secundarios

que contribuyen a su actividad (Franz et al., 2020).

Debido a su diversidad y composicion compleja, es dificil realizar estudios integrales de
toxicologia y evaluacion de seguridad en el uso de las plantas y sus extractos. El desafio es identificar y
cuantificar los diferentes efectos para afirmar una mejora en la utilizacién del alimento, la fisiologia
animal y el estado de salud del animal. En adicion, la diversidad bioldgica de las especies animales y
los procesos metabolicos codificados genéticamente en sinergia con la comunidad microbiana del
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intestino, pueden conducir a diferentes grados de tolerancia con los bioactivos de origen vegetal en la

dieta y la evidencia de posibles efectos toxicos (Cheng et al., 2014).

Los métodos analiticos para identificar y cuantificar la trazabilidad de los compuestos
fitogénicos en alimentos y tejidos animales atn son escasos y dificiles de desarrollar. Aunque la mayoria
de los compuestos fitogénicos son un grupo de alternativas naturales a los antibiéticos y generalmente
la FDA de los Estados Unidos los reconoce como seguros (FDA, 2019), todavia se necesita estudios
completos sobre su toxicidad y seguridad antes que puedan usarse ampliamente en alimentos para

animales (Yang, 2015a).
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5. CONCLUSIONES

Se considera que uno de los principales desafios en la industria avicola es producir el mayor
volumen de carne al menor costo, objetivo que fue siempre alcanzable a través del uso de los APC.
Actualmente con la prohibicion en su uso, el desafio de los criadores para lograr el mismo objetivo es
mucho mayor, debido al incremento de infecciones por agentes patdégenos y oportunistas, tales como E.
coli, Salmonella spp., Camphylobacter spp., Histomona meleagridis, entre otros. Todo esto ha forzado
a la industria a tratar de encontrar alternativas naturales efectivas que puedan reemplazar el uso de APC,
para mantener el rendimiento productivo y el retorno econémico al nivel de una industria sostenible y
redituable. Durante los Gltimos afios, se han llevado a cabo numerosos estudios en busca de desarrollar
nuevos aditivos alimenticios, con el objetivo de mantener la productividad de los animales, habiéndose
prestado extrema atencion a la salud intestinal de las aves, tanto a través del manejo nutricional como
del control del medioambiente. Dentro de las nuevas alternativas, los aditivos fitogénicos han cobrado
especial relevancia como una de las herramientas mas aceptadas en la industria carnica de aves para

reemplazar a los APC.

Los multiples estudios que se vienen realizando con la finalidad de evaluar el efecto de la
incorporacion de los aditivos fitogénicos en la dieta, muestran resultados variables, sin embargo, en la
mayoria de casos se obtienen efectos positivos sobre la digestibilidad, la morfologia intestinal, la
actividad antioxidante, el control de los procesos inflamatorios en el tracto digestivo, asi como, la
modulacion de la microbiota intestinal y el impacto sobre las variables productivas. Por otro lado, se ha
demostrado un efecto de sinergia entre diversos compuestos fitogénicos que, segun la literatura
disponible hasta la fecha, tienen un potencial significativo para ser considerados como alternativas de
reemplazo a los APC. Incluso en algunos casos, ya cuentan con presentaciones comerciales para
diferentes especies avicolas y animales, sin embargo, el modo exacto de accion de estos aditivos atin no
ha sido totalmente esclarecido, por lo que, se requieren mayores estudios bajo condiciones

estandarizadas.
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La utilizacion de los productos fitogénicos es regulada por la FDA de los Estados Unidos y el
EFSA en la Union Europea, siendo incluidos en la categoria de aditivos generalmente reconocido como
seguro (GRAS por sus siglas en inglés) para alimentos humanos y animales en el caso del primero, o
considerados como saborizantes o aromatizantes en el caso del segundo. Por ello, el nivel de
estandarizacion de los aditivos fitogénicos y los requerimientos regulatorios para su administracion a
las aves han aumentado en la ltima década. Ademas de esto, los diferentes productos disponibles en el
mercado presentan una composicion compleja y variable, lo que, también se ve reflejado en sus efectos
in vivo, por lo que, se hace necesaria una investigacion sistematica y exhaustiva sobre su eficacia y

seguridad para garantizar su uso seguro en las dietas de aves comerciales.

La variabilidad de los resultados revisados sobre el uso de fitogénicos es debido a multiples
factores: composicion del fitogénico (origen o lugar de cultivo, métodos de fabricacion y condiciones
de almacenamiento), rangos de dosis evaluadas, condiciones medioambientales variables durante los
ensayos (temperatura, humedad y calidad del aire), genética, edad de las aves, composicion y calidad
del alimento, estado de salud del animal, asi como, el estado sanitario y los sistemas de bioseguridad de
la granja. El desarrollo reciente de tecnologias "6micas" y de alto rendimiento puede hacer avanzar
significativamente las investigaciones sobre los mecanismos relacionados a las funciones de los

compuestos fitogénicos y, por lo tanto, orientar el uso eficaz de los mismos.

Mas estudios son necesarios para esclarecer el mecanismo exacto bajo el cual los aditivos
fitogénicos ejercen su efecto, asi como, el desarrollo y/o mejora de los métodos de su presentacion (por
ejemplo, microencapsulacion) para la administracion dirigida a los 6rganos donde debe actuar el
fitogénico. Un problema conocido es la omision de la informacion completa de la composicion de los
productos fitogénicos por el llamado “secreto industrial”, lo cual interfiere con la investigacion para
dilucidar la accion real de dichos productos, por ello, un aspecto en el futuro es el de realizar ensayos
estandarizados con productos que especifiquen su composicion en detalle, de modo que los resultados
puedan ser analizados y comparados técnicamente. Otro aspecto es la falta de informacion sobre los
efectos no deseados y de sobredosificacion en los ensayos revisados tanto in vitro e in vivo que
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demuestren el uso seguro e inocuo de los aditivos fitogénicos en aves. Finalmente, debe sefialarse que
el uso de aditivos fitogénicos junto con otras alternativas naturales, sumado a un buen manejo y practicas
de produccion, seran las claves para maximizar el rendimiento y mantener la productividad de los
animales, mientras se avanza con el objetivo final de retirar definitivamente el uso de antibioticos de la

industria avicola.
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