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RESUMEN Phage therapy, an alternative to antibiotic

Los bacteriofagos son los virus que infectan y parasitan a
las bacterias. Pueden presentar un ciclo litico que determine
la lisis de la bacteria infectada. Cada fago es especifico de un
determinado género o especie bacteriana.

El incremento actual en la incidencia de resistencia anti-
biotica en las bacterias humanas ha favorecido el estudio de los
fagos como alternativa terapéutica (fagoterapia). Los estudios
previos habian demostrado la eficacia de estos elementos en las
infecciones cutaneas e intestinales. Estdn en marcha diferentes
ensayos clinicos para establecer la seguridad, reactogenicidad y
eficacia terapéutica de multiples fagos.

Al ser elementos activos, los fagos deben someterse a rigu-
rosos controles de calidad para asegurar la ausencia de efectos
indeseables. La lisis bacteriana que provocan es de una magni-
tud inferior a la provocada por los antibioticos. Como proble-
mas a resolver en el futuro estan la posibilidad de utilizar mez-
clas de varios fagos, establecer la ruta idonea de administracion
y modificarlos genéticamente para que desactiven los genes de
resistencia bacterianos.
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therapy?

ABSTRACT

Bacteriophages are viruses that infect and parasitize bac-
teria. They can present a lytic cycle that determines the lysis
of the infected bacteria. Each phage is specific to a particular
bacterial genus or species.

The current increase in the incidence of antibiotic resist-
ance in human bacteria has favored the study of phages as a
therapeutic alternative (phage therapy). Previous studies have
shown the efficacy of these elements in cutaneous and intesti-
nal infections. Different clinical trials are underway to establish
the safety, reactogenicity and therapeutic efficacy of multiple
phage.

Being active elements, phages must undergo rigorous
quality controls to ensure the absence of undesirable effects.
The bacterial lysis that they cause is of a magnitude inferior to
the one provoked by the antibiotics. As problems to be solved
in the future are the possibility of using mixtures of several
phages, establish the ideal route of administration and mod-
ify them genetically to deactivate bacterial resistance genes.

Key words: Bacteriophages; Phage therapy; Antibiotic resistance.

Los bacteriofagos o fagos fueron descubiertos en 1917
[1,2]y son los virus que infectan y parasitan Unicamente a las
bacterias (huéspedes naturales). Se les considera elementos
antibacterianos capaces de regular las poblaciones bacterianas
naturales. Los fagos son esenciales para los ciclos biologicos de
la naturaleza; se les puede detectar en cualquier ecosistema,
habiéndose calculado que son capaces de infectar a mas de
140 géneros bacterianos distintos y se considera que son las
entidades biologicas mas abundantes del planeta con cerca de
10*" fagos como masa bioldgica [1-3].
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Los fagos, como los otros virus, se unen a un receptor exis-
tente en la superficie bacteriana e inyectan su material gené-
tico, que luego se replica. Se conocen dos posibles ciclos biold-
gicos de los fagos: (a) el litico, tras la formacion de la progenie
viral se produce la lisis y muerte de la bacteria infectada; y (b)
el latente, el genoma viral se inserta en el cromosoma bacte-
riano en forma de profago y se trasmite de forma horizontal
en cada division celular. Cada tipo de fago es especifico de un
determinado género bacteriano o incluso de una sola especie
dentro del mismo, lo cual determina un estrecho espectro pero
independiente de su sensibilidad antibiotica [3,4].

El incremento actual en la incidencia de resistencia anti-
bidtica en las bacterias humanas y animales, ha sido el feno-
meno que ha reactualizado el posible papel de los fagos como
alternativa terapéutica a los mismos [1,4,5]. En 2015 se celebro
una reunion organizada por la Agencia Europea del Medica-
mento (EMA) para tratar el posible papel de la fagoterapia en el
tratamiento de las bacterias multirresistentes [6]. La fagotera-
pia ya fue utilizada en Francia y Bélgica hace mas de 100 afos,
una década antes del descubrimiento de la penicilina. Tras un
importante interés inicial, incluso por la industria farmacéutica,
esta estrategia fue abandonada en 1940 gracias a los avances
en la antibioticoterapia [1,2,6,7].

A pesar de ello, la mayoria de los estudios europeos pione-
ros en este campo se realizaron en Polonia y la Unién Soviética.
Slopek et al. [8,9] entre 1983 y 1987 administraron prepara-
ciones de fagos en pacientes con infecciones superficiales (he-
ridas, conjuntiva, nariz o oido) causadas por Staphylococcus,
Escherichia, Proteusy Pseudomonas. Los resultados mostraron
una curacion del 92,4%. En otro estudio realizado en pacien-
tes con cancer y bacteriemia bacteriana, la administracion oral
de fagos tres veces al dia permitio la curacion; en este caso el
tratamiento antibiotico habia fracasado [10,11]. A pesar de que
estos estudios no estaban aleatorizados ni formaban parte de
un ensayo clinico controlado, los autores consideran que con
una curacion cercana al 85%, puede aceptarse que la terapia
con fagos muestra una prometedora alta eficacia en pacientes
que no responden a los antibioticos [1,3].

La fagoterapia en los ultimos afios ha tenido una serie de
importantes problemas. Asi, debido a un escaso interés por par-
te de la industria farmacéutica no existen preparaciones co-
merciales de fagos en Europa o EEUU para uso humano; por
otro lado las autoridades sanitarias mundiales no han previsto
que la fagoterapia pudiera beneficiar a los pacientes y no se
han elaborado guias sobre produccion, calidad y seguridad de
los mismos. El comportamiento de los fagos, al ser elementos
infecciosos bacterianos, los hace biologicamente distintos de
otras preparaciones farmacéuticas, aunque podrian regularse
siguiendo las directrices de las vacunas viricas atenuadas [2,12].
A pesar de ello, existen preparados de fagos que son utilizados
en la industria alimentaria para la eliminacion de las principales
bacterias enteropatogenas y que estan aprobados por la FDA
como elementos “considerados generalmente como seguros”
[13].

Hasta 2005 no se realizo un estudio sobre la seguridad hu-

mana en la administracion de preparaciones de fagos. En el tra-
bajo de Bruttin et al.[14] los sujetos recibieron por via oral el fago
T4 en el agua de bebida a una concentracion de 10° pfu/ml. No
se detectaron efectos adversos asociados a la ingesta. Este dato
favorecio el inicio en Europa occidental de los primeros ensa-
yos para el tratamiento de las otitis causadas por Pseudomonas
aeruginosa. Los resultados mostraron un 50% de disminucion
de los sintomas comparado con el 20% de los no tratados. Del
mismo modo los pacientes tratados con fagos redujeron la car-
ga bacteriana en un 80% mientras que los no tratados perma-
necia idéntica a las 3 semanas del analisis [11,14].

También los estudios realizados en modelos animales han
mostrado unos resultados muy esperanzadores. Varios fagos
han sido capaces de eliminar Escherichia coli multirresistentes
del intestino murino [15,16] y han obtenido un porcentaje de
supervivencia del 1009% frente a sepsis por P. aeruginosa resis-
tente a imipenem [17]. Sin embargo la mayoria de estudios en
animales se han realizado bajos condiciones experimentales to-
talmente diferentes y no siempre comparables. A pesar de ello,
y de forma global estos estudios demuestran la importancia
del momento y de la via de administracion de estos fagos. De
modo que su eficiencia disminuye a medida que se retrasa su
administracion y que la via topica o local parece obtener mas
eficacia que la oral [17,18].

La formacion de biofilms durante la infeccion bacteriana
es uno de los principales problemas en el control de las mis-
mas. Las bacterias en los biofilms son extremadamente resis-
tentes a los antibioticos, estan protegidas de las defensas del
huésped y acaban convirtiéndose en infecciones cronicas [19].
Algunos fagos son capaces de penetrar estos biofilms y podrian
suplementar al tratamiento antibiotico convencional. Algunos
autores han comprobado como una mezcla de diferentes fa-
gos frente a Clostridium difficile reducen significativamente los
biofilms y previenen la colonizacion bacteriana de los mismos
[20]. También se ha observado una disminucion significativa en
la formacion de biofilms por parte de Proteus mirabilis en las
infecciones asociadas a catéter urinario [2,16,19].

La sencillez del genoma de los fagos permite realizar innu-
merables alteraciones mediante ingenieria genética. Asi se han
modificado para que al utilizarlos conjuntamente con un anti-
biotico se incremente su actividad bactericida [12]. También su
modificacion genética ha permitido disminuir el desarrollo de
resistencia bacteriana a ciertos antibidticos; la administracion
de fagos con genes de resistencia dominantes determina una
disminucion de la resistencia en las bacterias receptoras [12].
Recientemente se han elaborado fagos genéticamente modifi-
cados que incluyen el sistema de edicion génica CRISPRCase9
para que detecten los genes bacterianos de resistencia y los
inactiven [21].

En 2006 la FDA aprobo un ensayo clinico en Fase | con 42
pacientes con ulceras cutaneas para evaluar la seguridad de
ocho combinaciones de fagos capaces de lisar a Staphylococcus
aureus, P. aeruginosa y E. coli; se obtuvieron unos resultados
excelentes tanto en la seguridad como en la eficacia terapéuti-
ca (clinicaltrials.gov NCT00663091) [22]. Tres afios mas tarde se
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realizd otro estudio sobre la sequridad, tolerabilidad y eficacia de
la administracion oral del fago T4 en el tratamiento de la diarrea
toxigénica por E. coli en nifios; los resultados mostraron ser una
alternativa a la terapia antibiotica especialmente en los paises en
vias de desarrollo sin modificaciones sobre la flora intestinal de
los pacientes (clinicaltrials.gov NCT00937274) [22].

En 2013 se puso en marcha el estudio Phagoburn, auspi-
ciado por Comision Europea bajo el 7° programa de investiga-
cion y desarrollo, destinado a evaluar la fagoterapia en las que-
maduras infectadas por E. coliy P. aeruginosa. Ademas servira
para establecer las guias de utilizacion de esta nueva terapia
en infecciones cutaneas (clinicaltrials.gov NCT0216010) [22]. En
2017 se inicio un ensayo clinico para comparar las eficacias del
tratamiento convencional mas fagos frente a la terapia sin fa-
gos en el tratamiento de las Ulceras del pie diabético infectadas
por S. aureus (clinicaltrials.gov NCT02664740) [22].

Una de las principales desventajas de la fagoterapia es la
necesidad de establecer rapidamente la etiologia de la bacteria
causante de la infeccion; ya que la excesiva especificidad de
muchos fagos es un problema practico. Sin embargo podria re-
solverse con el empleo de los combinados de fagos; la seleccion
de fagos liticos potentes de una coleccion previa a la caracteri-
zacion bacteriana constituiria la base de la terapia combinada
empirica [5,23].

Otro problema seria el de la sequridad, es decir habria que
analizar la habilidad innata potencial de los fagos para trans-
ferir ADN de una bacteria a otra. Este proceso de transferencia
horizontal, transduccion, podria ser la responsable de aportar
determinantes de patogenicidad y factores de virulencia, deter-
minado la formacion o aparicion de nuevas bacterias patégenas
0 mucho mas resistentes. Para ello habria que elegir fagos sin
capacidad de transmision genética o modificarlos previamente
para eliminar previamente este proceso natural [2,12,24].

Debe considerarse que el proceso final de la actividad bio-
l6gica de los fagos es la lisis bacteriana, y ese proceso va a de-
terminar la liberacion de elementos bacterianos como las endo-
toxinas que pueden ser la causa del desarrollo de la cascada del
complemento y el shock séptico. Aunque este mismo fendmeno
se presenta también con el uso de diversos antibioticos [24-26].
Recientemente Dufour et al. [25] han demostrado que la libe-
racion de endotoxinas por parte de dos fagos especificos de E.
coli (LM33_P1y 536_P1) es inferior a la inducida por antibioti-
cos B-lactdmicos. Este dato junto a la mayor rapidez del efecto
bactericida, confirman la sequridad y eficacia de los mismos.

Los fagos, como otros virus, pueden ser reconocidos por el
sistema inmune como elementos invasores y ser rapidamente
eliminados del sistema circulatorio por el sistema reticuloendo-
telial o la inmunidad innata antes de que lleguen a los tejidos
infectados, disminuyendo con ello su eficacia, especialmente
en administraciones repetidas y prolongadas [2,15]. Estudios en
animales han demostrado una reduccion significativa de la car-
ga de fagos sanguineos tras su administracion intravenosa; la
fagocitosis hematica y hepatica serian los responsables de esta
rapida disminucion [15-17].

Algunos estudios [27,28] han demostrado que la induccion

por parte del huésped de anticuerpos neutralizantes anti-fagos
es uno de los principales factores responsables de la eficacia
limitada de la fagoterapia. El desarrollo de este tipo de anti-
cuerpos no es un problema significativo en la fase inicial del
tratamiento de las infecciones agudas, ya que la cinética fagica
es mucho mas rapida que la produccion de estos anticuerpos.
Sin embargo su presencia si puede ser un obstaculo si se preci-
san administraciones posteriores o tratamientos cronicos [28].
Se han propuesto tres posibles soluciones frente a este feno-
meno que son: (a) utilizar una mezcla de fagos distintos; (b) in-
crementar la concentracion de fagos y (c) dosis mas frecuentes
que dificulten la respuesta del sistema inmune [16].

También debe tenerse en cuenta la posibilidad de que las
propias bacterias dianas desarrollen resistencia frente a sus
propios fagos. Asi se ha comprobado como las bacterias pue-
den modificar o perder su receptor de membrana para el fago
y dejar de ser susceptible al mismo. No se sabe con certeza el
tiempo necesario o la dosis de fagos que podria inducir este
cambio, pero probablemente pueda seguir un camino semejan-
te al de la resistencia antibiotica [12,16].

Todavia queda por establecer la mejor via de administra-
cion de la fagoterapia, en estos momentos la parenteral, e in-
cluso mucho mejor la intraperitoneal, parece ser la mas eficaz
para obtener dosis intravenosas terapéuticas [2,6]. La via oral se
reservaria para las diarreas, aunque la acidez gastrica y la acti-
vidad proteolitica gastrica podrian reducir la dosis final activa
[1,17]. Por otro lado la administracion de antibidticos determi-
na una importante afectacion y modificacion del microbioma
intestinal, proceso que no se produciria con la administracion
oral de los fagos; ademas evitan el posible sobrecrecimiento
bacteriano resultante de esta alteracion intestinal [6,20]. Ade-
mas de ello, y a pesar de la mayor duracion de la fagoterapia, su
coste siempre se ha demostrado ser inferior al de los antibioti-
cos, por ello supondrian un ahorro [2,10,29].

Es posible que la fagoterapia no sea una panacea, pero es
muy probable que encuentre aplicacion y utilidad en aquellas
infecciones que cumplan condiciones favorables, como las cau-
sadas por bacterias multirresistentes sin alternativas, cargas
bacterianas elevadas vy facil accesibilidad anatémica al foco de
la infeccion. Para ello deberan mejorarse los controles de cali-
dad y seguridad de los preparados fagicos [30,31]. El incremen-
to progresivo de las bacterias resistentes a los antibidticos (an-
tibioticoterapia) va a obligar a la comunidad médica a explorar
otras alternativas a estos farmacos y la fagoterapia no deberia
descartarse en el futuro.
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