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Infroduccion

BiCidal es el resultado de la investigacion, llevada a
cabo durante anos, que permitid demostrar que las
mezclas de acidos orgdnicos de cadena corta y biofla-
vonoides presentan una actividad antimicrobiana ex-
cepcional. No Unicamente en condiciones de labora-
torio, sino "“in vivo"” y en condiciones de campo, dando
respuesta a la necesidad que existia a mediados de la
primera década de 2000, de mantener producciones
competitivas tras la eliminacion de los antibidticos pro-
motores de crecimiento.

Actualmente, las investigaciones cientificas senalan la
importancia de la salud intestinal y su impacto en el
bienestar y el rendimiento de los animales, especial-
mente en el ganado porcino y avicultura. Ahora, co-
menzamos a entender la importancia de la microbiota
intestinal, su composicion, su metabolismo y metaboli-
tos, y su relaciéon directa con el desarrollo del sistema
inmune, la salud y el bienestar animal.
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BiCidal

Respuesta natural .
para mejorar la salud animal

Para que los animales de producciéon puedan
maximizar su potencial genético, ademas de
las instalaciones, manejo y alimentacion, la
salud es uno de los factores mads criticos a te-
ner en cuentq, incluso en aquellos casos en
que no hay sinfomatologia evidente. El propio
“estrés productivo” condiciona el equilibrio
de la microbiota favoreciendo la aparicion
de enfermedades.

BiCidal es una mezcla sinérgica de dacidos or-
gdnicos de cadena corta y bioflavonoides,
con una excelente actividad antimicrobiana
independiente del pH del medio. Es decir, en
condiciones intestinales, mantiene su capaci-
dad antimicrobiana intacta.

Los acidos orgdnicos

A diferencia de los dcidos inorgdnicos, los
dcidos orgdnicos (RCOOH), especialmente
aqguellos con cadenas cortas como el for-
mico, acético, propidnico vy ldctico, pueden
penetrar a través de la pared celular de las
bacterias (Figura 1). En el interior de la célula
(2), en un ambiente de pH neutro, los dcidos
se disocian en anion (RCOO-) y protdn (H+).
La liberacion de protones en el citoplasma
bacteriano tiende a provocar una acidosis
(3). La bacteria se defiende de esta acidosis
expulsando los H+, pero este proceso fiene
un alto coste energético, lo que termina por
producir la muerte bacteriana.

El anion (RCOO-) disociado del acido inte-
rrumpe la sintesis del ADN (4), mecanismo
responsable de la replicaciéon celular y, por
tanto, tiene un efecto bacteriostatico.

El enorme problema de los &cidos orgdnicos
de cadena corta es que, en donde mads inte-
resa que trabajen, que es donde se encuen-
tran los patdégenos (framo final del aparato
digestivo), es donde el pH del medio estd
cercano a la neutralidad (Figura 2), y a esos
pH los &cidos orgdnicos estdn disociados vy
no pueden atravesar la pared celular del pa-
tébgeno.
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Figura 1: Mecanismo accion dcidos orgdnicos.
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Figura 2: Tracto gastrointestinal, trdnsito y pH (aves)
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Los aceites esenciales

Los extractos de plantas contienen aceites
esenciales. En la naturaleza, la funcion de
muchos de estos aceites esenciales es la pro-
teccion de la propia planta. Algunos aceites
esenciales han mostrado tener efectos anti-
microbianos muy eficaces contra bacterias
patdgenas presentes en la producciéon ani-
mal.

El modo de accidén de algunos de estos acei-
tes esenciales consiste en actuar sobre la in-
tegridad de la pared celular de las bacterias
patégenas (Figura 3), que pueden terminar
siendo destruidas por la rotura de su membra-
na externa.

Como los dacidos orgdnicos, necesitan atra-
vesar la membrana celular para poder ejer-
cer su funcion en el interior de la célula. Este
es el motivo por el que se puede aventurar
que existan sinergias al combinar ciertos acei-
tes esenciales con dcidos orgdnicos. Ciertos
aceites esenciales podrian alterar la pared
bacteriana y asi facilitar a los dcidos orgdani-
cos la enfrada al citoplasma bacteriano (Fi-
gura 4).
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Figura 3: Mecanismo de accidn de los aceites
esenciales.

Los aceites esenciales
debilitan la pared
celular.

Los dcidos orgdnicos, disociados al pH
en que se encuentra con el patdgeno,
aprovechan estas zonas debilitadas
para entrar en la célula.

Figura 4: Sinergia enfre aceites esenciales y dcidos
orgdnicos
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Grdfico 1: Sinergia entre dcidos orgdnicos de cadena corta 'y
aceites esenciales. Efecto en el crecimiento de S. thyphimurium
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BiCidal: Efecto multiple

Una caracteristica general de los productos
derivados de las plantas (fitoquimicos) es que
tienen un espectro de accidén muy amplio. Este
hecho es debido a que la funcién de los fito-
quimicos en las plantas es defenderlas de las
infecciones, que pueden tener multitud de ori-
genes (bacterias, hongos, etc.), asi como de
los depredadores. Este amplio espectro vie-
ne determinado por el modo de accidon, que
efectivamente es también muy amplio.

En multitud de pruebas realizadas en diferentes
centros de investigacion se ha comprobado
que BiCidal, ademds del efecto directo sobre
las bacterias ya descrito, también afecta a la
morfologia de los patégenos (danando fim-
brias y flagelos) (Figura 5y 6), a su capacidad
de adherirse a las paredes intestinales y en el
caso de bacterias septicémicas, como Salmo-
nella, reduciendo su capacidad para atrave-
sar la pared intestinal.
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B Aceite esencial (200 mg/l)
Acido acético (0,1 %)

[ | Aceite esencial (200 mg/l)
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Zhou et al. 2007

E. coli control:
Células intactas

E. coli y aceite esencial:
Células danadas

Figura 5: Dano celular en células de E.coli por la
accion de aceites esenciales (Burt and Rijnders 2003)

E. coli tratado con aceites

E. colinormal con
flagelos esenciales: sin flagelos

Figura 6: Dafno flagelar en células de E.coli por la
accién de aceites esenciales (Burt 2007)
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El papel de los flavonoides

Los compuestos fendlicos que incluye BiCidal
no se metabolizan (90-95% se acumulan en el
colon, Clifford, 2004), ya que presentan enla-
ces glicosidicos no digestibles por los animales
monogdstricos. En la parte distal del digesti-
vo, en cambio, la microbiota si que es capaz
de metabolizarlos. De esta manera BiCidal es
capaz de llevar a cabo funciones muy impor-
tantes a nivel intestinal:

* Accion antfioxidante.

* Modulacion de mediadores de la
inflamacion.

* Modulacion de la microbiota intestinal.

* Modulacion del sistema inmune.

Las propiedades antfioxidantes de los flavo-
noides son ampliamente conocidas (Figura
7). Estos actUan directamente como poten-
tes moléculas protectoras de células y tejidos
frente a los danos causados por radicales
libres y especies de oxigeno reactivas. Tam-
bién son capaces de ejercer un efecto aditi-
vo con los sistemas enddgenos antioxidantes
y de barrido de radicales, mejorando la acti-
vidad de la superdxido dismutasa, la catalasa
y la glutation peroxidasa.
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Figura 7: Papel de los antioxidantes (flavonoides)
en la compensacion del estrés oxidativo

En las condiciones de produccion actuales,
los animales estdn continuamente expues-
tos a mayor o menor presion de infeccion.
Aunqgue las condiciones de produccién han
mejorado enormemente en los Ultimos anos,
también es cierto que la presion genética
se ha traducido en animales menos rusticos
y mas sensibles. Por lo que el sistema inmune
innato intestinal estd continuamente activa-
do, especialmente en animales jbvenes. La
respuesta a la activacion del sistema inmune
es lainlamacion intestinal (Figura 8). Los com-
puestos fendlicos de BiCidal, reducen esta
respuesta inferfiiendo directamente con la
liberaciéon de dcido araquiddnico y la sintesis
de citoquinas y prostaglandinas, modulando
los mediadores moleculares capaces de ge-
nerar situaciones de inflamacion crénica.
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Figura 8: Perdida de diversidad bacteriana fras el
desfete de lechones en condiciones comerciales de
produccion

Por otro lado, la inflamacién aumenta la li-
beracion de radicales libres, los flavonoides
gracias a sus propiedades antioxidantes, son
capaces de reducir los danos originados por
estas moléculas.
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BiCidal: eficacia contrastada

Resultados en control de patégenos

Una vez resumidas las caracteristicas genera-
les del modo de accién de BiCidal, debe con-
siderarse su eficacia en condiciones habituales
de produccidn. En este sentido, uno de los as-
pectos mas concretos es el control de Salmo-
nella.

En el grdfico 2, se muestran los resultados del
nivel de colonizacion por Salmonella en los cie-
gos de pollo, fras el incoulo de Salmonella en-
feritidis los dias 1y 2 de vida.

Grdfico 2: Efecto de BiCidal en la
colonizacion de ciegos por Salmonella
enteritidis en pollos
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Grdfico 3: Efecto de BiCidal en los niveles
de anticuerpos frente Salmonella en
carne de porcino
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En el caso del porcino, los resultados son and-
logos. En el grafico 3, se muestran los resultados
de un estudio para el que se seleccionaron tres
granjas de engorde con alta prevalencia de
Salmonella. El nivel de infeccion por Salmone-
lla se midid analizando los niveles de anticuer-
pos en el jugo de la carne después del sacrifi-
cio. Las granjas fueron tratadas con BiCidal en
el agua de bebida durante 3 ciclos continuos
de engorde.

Enlas tres granjas BiCidal condujo a unareduc-
cion sustancial y estadisticamente significativa
de la infeccidon por Salmonella. En dos de las
tres granjas, incluso después del tratamiento,
el nivel de Salmonella permanecioé bajo. En la
granja 2, la infeccion volvio, probablemente
debido ala reinfeccion por las cerdas presen-
tes en la granja (ciclo cerrado).
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BiCidal es muy efectivo frente a clostridios. En el grafico 4 se muestra la mortalidad relativa por
clostridiosis en cerdas con un episodio grave, y tratadas con BiCidal en agua de bebida (1 Kg/
Tn agua) durante el periodo de lactacién. Comparando el efecto con el de granjas vecinas
gue sirvieron de control, la reduccion de la mortalidad fue del 57% en el caso de las cerdas que
consumieron BiCidal durante la lactacion (6% en el caso de las cerdas control).

Grdfico 4: Mortalidad relativa de cerdas por clostridiosis tratadas
(2 granjas) o no (4 granjas) con BiCidal
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BiCidal: Resultados productivos

Un aspecto interesante de BiCidal es que su
uso en periodos de engorde de monogdstri-
cos tiene una repercusion directa sobre la efi-
cacia alimenticia y mortalidad. BiCidal con-
sigue mantener las bacterias patdégenas del
aparato digestivo controladas, por lo que el
dano en la pared intestinal es menor y me-
jora la absorcion de nutrientes. Ademds se
evita la produccién de toxinas y el consumo
de nutrientes por parte del patdégeno. Sus pro-
piedades inmunomoduladoras y el efecto an-
tioxidante complementan la accion.

En los grdficos 5y 6 se muestran las diferencias
en los resultados de indice de conversion (IC)
y mortalidad de diversas pruebas de engor-
de realizadas en porcino (32.000 animales en
cebo) comparadas con los grupos control.

Grdfico 5: Reduccion del indice de
conversion en diversas pruebas con
cerdos de engorde
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Del mismo modo, en el caso de los pollos broi-
lers, la utilizacion de BiCidal durante el cebo
en condiciones comerciales de produccion,
mejora el crecimiento diario de los animales
de forma significativa. En el grdfico 7 se pre-
senta el resultado de crecimiento diario me-
dio de los lotes salidos de dos granjas durante
un ano.

Grdfico é6: Reduccion de la mortalidad en
diversas pruebas realizadas con cerdos
de engorde
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Grdfico 7: Diferencia crecimiento diario
de pollos con y sin BiCidal
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BiCidal es una combinacion de dcidos orgd-
nicos y bioflavonoides, que permite una ac-
tividad anfimicrobiana muy eficaz en condi-
ciones intestinales

SCKKK

Efectivo frente a enterobacterias tanto Gram — como Gram +.

Mejora la salud intestinal.

Mejora los indices productivos (crecimiento, conversion y mortalidad).

Dosis muy reducidas.

Reduce la carga bacteriana y fungica del pienso.

Otras pruebas de desarrollo y eficacia comparada

v/

v/

Evaluacion de la eficacia frente a
salmonella de distintas combinaciones
basadas en dcidos orgdnicos.

Evaluacion de la eficacia frente a
salmonella de distintas combinaciones
dcidos orgdnicos y bioflavoniodes.

Evaluacion de la eficacia frente a
Clostridium perfringens de distintas
combinaciones dcidos orgdnicos y
bioflavoniodes.

Evaluacion de la eficacia frente a
enterobacterias del pienso de distintas
productos basados en dcidos orgdnicos.

Impacto de la inclusion de BiCidal sobre la
prevalencia de salmonella en el engorde
de cerdos de cebo.

v/

Impacto de la inclusidon de BiCidal sobre
la excrecion de salmonella en heces en
cerdas.

Impacto de la inclusion de BiCidal sobre
las producciones de lechones en el post-
destete.

Impacto de la inclusion de BiCidal sobre las
muertes sUbitas en cerdas en lactacion.

Impacto de la inclusion de BiCidal sobre las
producciones de cerdos de cebo

Impacto de la inclusion de BiCidal sobre la
presencia se salmonella en ciego de broilers

Impacto de la inclusion de BiCidal sobre la
salud intestinal de conejos en condiciones
comerciales.
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