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El camino hacia un futuro mas sostenible
requiere aprovechar de la mejor mane-
ra todos los recursos naturales posibles,
incluidos aquellos que proporcionan los
microorganismos presentes en los ecosis-
temas, entre los que se encuentran los virus
bacteri6fagos (fagos), que son extraordina-
riamente abundantes y disponen de una
actividad biolégica muy valiosa en muchos
aspectos. Los fagos son los virus que infec-
tan y se replican solo en las bacterias, sin
dafar al resto de los seres vivos para los
que son inocuos. Se descubrieron en 1915
por Frederick Twort y Félix d'Hérelle, y
desde entonces se han estudiado por su
potencial en el tratamiento de infecciones
bacterianas, asi como por sus otras muchas
aplicaciones biotecnolégicas. Se consideran
antimicrobianos naturales eficaces, lo que
los hace idéneos para tratar infecciones
bacterianas en seres humanos, animales
y plantas de forma sostenible y segura.
De hecho, se consideran una alternativa o
complemento al uso de antibiéticos y otros
antimicrobianos quimicos (Garcia et al.,
2023; Alvarez y Biosca, 2024), lo cual esta
en consonancia tanto con los Objetivos de
Desarrollo Sostenible (ODS) establecidos
por las Naciones Unidas como parte de
la Agenda 2030 de Desarrollo Sostenible,
que representan un esfuerzo global para
abordar desafios sociales, econémicos y
ambientales, como con el plan de accién
europeo «Una sola salud» para combatir
la resistencia a los antimicrobianos en los
seres humanos y animales (2017/2254/INI)
y, mas recientemente, también en plantas
de interés agronémico.

En general, los bacteriéfagos se pueden
clasificar en funcién de su ciclo de vida en
liticos o lisogénicos. Los liticos son antimi-
crobianos naturales con efecto bacterici-
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Los bacteriéfagos (fagos), virus que infectan y destruyen bacterias, son bactericidas naturales que pueden
contribuir de forma directa a la consecucién de los Objetivos de Desarrollo Sostenible (ODS) de las Naciones
Unidas, en materia de salud y bienestar, produccion de alimentos y seguridad alimentaria, asi como en la
proteccidn del medio ambiente y mitigacion del cambio climdtico, contribuyendo de esta manera al éxito
de la estrategia europea “Una sola salud” para combatir la resistencia a los antimicrobianos en los seres

humanos, animales y plantas.

da ya que, tras infectar su bacteria diana,
dirigen su maquinaria metabdlica para
replicarse y destruirla por lisis cuando se
liberan los nuevos viriones. Por el contra-
rio, los lisogénicos, tras introducir su geno-
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ma en el de la bacteria diana, se replican
con él, pero sin lisar la célula bacteriana.
Por lo tanto, los fagos de mayor interés
para el control o tratamiento de las bacte-
rias patoégenas son los liticos.
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Los principales usos de los bacterio-
fagos, o sus proteinas liticas como las
endolisinas, se centran en el tratamiento
de infecciones bacterianas resistentes a
multiples farmacos, pero también exis-
ten algunas aplicaciones de interés en la
desintegracién de biopeliculas, que son
estructuras que dificultan la erradicaciéon
de las infecciones bacterianas con anti-
biéticos, incluso cuando dichas bacterias
son sensibles a esos antimicrobianos. Los
bacteriéfagos también pueden aplicarse
en la biodeteccion de patégenos basada
en la deteccion de sus fagos, y otros usos
estan relacionados con la sintesis de sus
proteinas liticas (Ranveer et al., 2024). La
biodeteccion basada en fagos se conside-
ra una aplicacién muy util para realizar el
seguimiento y garantizar la seguridad de
multiples productos, incluidos alimentos
y medicamentos, asi como la presencia de
patdégenos en muestras ambientales.

De manera global, una de las ventajas de
los bacteriéfagos es que muchos de ellos
son altamente especificos y generalmente
infectan solo una Unica especie bacteriana
patdgena, sin afectar al microbioma natu-
ral beneficioso del huésped o la microbio-
ta ambiental circundante, lo que los hace
respetuosos con el medio ambiente. Se
replican Unicamente en la bacteria diana,
no pueden infectar células animales ni de
plantas, lo que los hace seguros. Otras
ventajas consisten en que generalmente
se requieren en dosis de baja concentra-
cién, debido a su replicaciéon y posterior
multiplicacién en la zona de infeccién, lo
que incrementa la probabilidad de con-
tacto con la bacteria diana, y por ello se
necesitan muy pocas dosis después de la
administracién inicial; también son venta-
jas la posibilidad de realizar combinacio-
nes con otras estrategias de prevencion
y/o control tanto sostenibles como quimi-
cas; los costes de produccion, que suelen
ser relativamente bajos, y la posibilidad de
utilizar diferentes vias de administraciéon
en funcion del modo de entrada de la bac-
teria patégena en su huésped, ya sea por
via oral, intravenosa, subcutanea o trans-
cutdnea u otras en pacientes humanos y
animales, o por riego o pulverizacién en las
plantas (Durbas y Machnik, 2022). No afec-
tan a las caracteristicas organolépticas de
los alimentos y no suelen verse afectados
por sus métodos de conservacion.

Las limitaciones en el uso de bacterié-
fagos pueden ser debidas a su estrecho
rango de huéspedes, lo que puede solven-
tarse mediante el uso de cécteles de fagos,

que pueden emplearse tanto para comba-
tir infecciones bacterianas mixtas como
para superar la aparicion de resistencias
bacterianas (Durbas y Machnik, 2022;
Ranveer et al., 2024). En general, en base a
estudios clinicos, los bacteriéfagos se con-
sideran seguros para el ser humano, mini-
mizandose con ellos el riesgo de efectos
secundarios adversos como los asociados
a ciertos antibioticos ya que, aunque exis-
te alguna referencia a posibles respuestas
inmunitarias a los fagos, estas suelen ser
leves y controlables.

Debido a la creciente presion regulatoria
para que los gobiernos y las organizacio-
nes alcancen los objetivos de sostenibili-
dad de la Agenda 2030, identificar marcos
comunes para abordarlos es una prioridad
urgente (Crowther et al., 2024). Muchos
paises han adoptado la estrategia “Una
sola salud” y los ODS como parte de sus
politicas nacionales y, entre ellos, los pai-
ses de la Unién Europea del Pacto Verde.
El objetivo global es realizar una transicién
hacia una economia verde mas ecolégica,
saludable y sostenible. No obstante, la
resistencia antimicrobiana entre los paté-
genos bacterianos no deja de aumentary
los nuevos antibiéticos para combatir estas
bacterias resistentes no son suficientes
(Mohsin y Amin, 2023). Esto supone una
grave amenaza para la salud mundial y un
obstaculo para la consecucién de los ODS.
De hecho, la resistencia antimicrobiana es
una de las principales amenazas mundiales
para la salud global, asi como una preocu-
pacién para la economia mundial (Durbas
y Machnik, 2022; Mohsin y Amin, 2023). En
respuesta a esta creciente resistencia anti-
microbiana, hay una mayor demanda de
antimicrobianos novedosos e innovadores.
Por ello, en afios recientes se ha producido
un aumento significativo de la investigacion
sobre los bacteriéfagos, siendo uno de los
principales objetivos explorar estrategias
o6ptimas de disefio de cocteles de fagos
para combatir eficazmente las infecciones
bacterianas y desarrollar nuevas terapias
basadas en su actividad que sean mas
sostenibles y respetuosas con el medio
ambiente para el control de infecciones
bacterianas en el ser humano, animales y
plantas de interés agricola, asi como el
control de patégenos en alimentos (Gar-
cfa et al,, 2023; Alvarez y Biosca, 2024). La
comercializacién de bioproductos basados
en fagos esta avanzando en los campos de
la microbiologia y la biotecnologia.

Con respecto a la consecucién de los
17 ODS establecidos internacionalmente,
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los bacteriéfagos pueden contribuir, al
menos, en los siguientes:

En relaciéon con el ODS 3 sobre “Salud
y Bienestar”, el uso de fagos para tratar
infecciones bacterianas, denominado tera-
pia fagica o fagoterapia, se considera una
alternativa prometedora o complemento
al tratamiento con antibiéticos u otros anti-
microbianos quimicos, particularmente en
el contexto actual de creciente aumento
de las resistencias antimicrobianas entre
importantes bacterias patégenas del ser
humano, animales y plantas (Garcia et al.,
2023; Alvarez y Biosca, 2024). Los fagos,
al ser especificos frente a sus bacterias
hospedadoras, pueden utilizarse para eli-
minar las bacterias patégenas sin afectar
a la microbiota propia beneficiosa. Existen
varios ejemplos en la literatura reciente de
la aplicacién con éxito de fagoterapia para
el control de infecciones crénicas y difici-
les de tratar en el ser humano, animales o
plantas (Garcia et al,, 2023; Alvarez y Bios-
ca, 2024; Pirnay et al., 2024). Ademas, la
terapia fagica tiene ventajas adicionales,
como contribuir a disminuir tanto el uso
de antibiodticos y productos quimicos en
medicina, veterinaria y agricultura, como la
diseminacion de bacterias multirresisten-
tes, lo que es crucial para la salud global
(Mohsin y Amin, 2023).

El ODS 3 esta directamente relacionado
con el ODS 6 “Agua Limpia y Saneamien-
to” y con los fagos, ya que estos pueden
utilizase para aumentar la disponibilidad
de agua limpia al contribuir al saneamien-
to de aguas contaminadas con bacterias
patdgenas. Los fagos se pueden usar para
tratar aguas residuales y asf reducir o eli-
minar patégenos bacterianos presentes en
el agua, pero también para el tratamiento
de agua de riego contaminada con bacte-
rias patégenas de plantas (Alvarez y Bios-
ca, 2024). Esta aplicacion mejora la calidad
del aguay reduce el riesgo de transmisién
de patdgenos tanto del ser humano, como
animales y plantas a través del agua, asi
como el riesgo de diseminacién de resis-
tencias bacterianas.

Los ODS 3y 6, a su vez estdn muy rela-
cionados con el ODS 2 “Hambre Cero y
Seguridad Alimentaria”. Ello se debe
a que los fagos también se pueden usar
para el control biolégico de patégenos en
alimentos, contribuyendo a reducir tanto
la contaminacién de alimentos, como la
incidencia de los patdégenos bacterianos
transmitidos por estos, mejorando asf
la seguridad alimentaria (Garvey, 2022;



Garcia et al,, 2023; Alvarez y Biosca, 2024;
Ranveer et al.,, 2024). La aplicacién de fagos
como agentes de control bacteriano en
las actividades de precosecha, cosecha y
poscosecha ofrece muchas ventajas para
mejorar la seguridad alimentaria y la sos-
tenibilidad en linea con estos ODS. Los
fagos son predadores naturales potentesy
especificos de especies bacterianas, y pue-
den aplicarse como agentes terapéuticos
para mitigar enfermedades, como agentes
desinfectantes en hospitales, industria,
ganaderia y agricultura o como biocon-
servantes en la produccién de alimentos
(Garvey, 2022). Ademas, la reduccion del
uso de antibiéticos en la produccion ani-
mal y en agricultura, facilitada por la tera-
pia fagica, contribuye a una produccién de
alimentos mas sostenible y segura.

Los ODS 2, 3y 6, también se relacionan
con el ODS 12 “Produccién y Consumo
Responsables” que pretende promover
un consumo y una produccién mas res-
ponsable y sostenible. A ello de nuevo
pueden ayudar los fagos como alternati-
va al uso de antibiéticos en acuicultura,
agricultura y ganaderia, contribuyendo a
la reduccién de la multirresistencia bacte-
riana y del impacto ambiental asociado al
uso de antibidticos y otros antimicrobia-
nos quimicos (Garcia et al., 2023; Alvarez
y Biosca, 2024).

Todos los anteriores ODS estan rela-
cionados con el ODS 13 “Accién por el
Clima” y, por tanto, con la proteccién
del medio ambiente y la salud global ya
que los fagos se pueden aplicar en bio-
rremediacién para reducir de forma mas
sostenible la contaminacién bacteriana
presente en distintos entornos naturales

como aguas y suelos, procedente de aguas
residuales sanitarias y/o agroalimentarias,
contribuyendo a limpiar dichos ambien-
tes contaminados, ademas de reducir la
dependencia de agroquimicos y antibioti-
cos (Mohsiny Amin, 2023; Alvarez y Biosca,
2024). Ademas, aprovechando el potencial
de la actividad de los fagos en agricultura
se pueden mitigar los efectos adversos del
cambio climatico, promover la sostenibili-
dad y garantizar la seguridad alimentaria
en un clima cambiante. Sin olvidar los ODS
14y 15 “Vida bajo el Agua” y “Vida en la
Tierra”, respectivamente, por las multiples
ventajas de la aplicacién de los fagos en
produccion animal y vegetal (Garvey, 2022;
Alvarez y Biosca, 2024).

Por lo tanto, en relacion a la actividad
bactericida de los fagos es posible iden-
tificar sinergias que pueden revelar vias
para lograr multiples objetivos de sosteni-
bilidad. Las innovaciones biotecnolégicas
basadas en bacteriéfagos son fundamen-
tales para alcanzar los ODS y tienen el
potencial de facilitar una transicién rapida
hacia una economia sostenible. Pese a ello
y a la variedad de repercusiones benefi-
ciosas de los bacteriéfagos en relacion
con los ODS, es sorprendente que tanto la
investigacion como el desarrollo biotecno-
|6gico en torno a ellos estén ausentes de
las politicas gubernamentales (Crowther
et al., 2024). Todavia existen varios desa-
fios para poder implementar el uso de
fagos en medicina, acuicultura, agricultu-
ra, ganaderia e incluso en biorremedia-
cion, debido en muchos casos a la falta de
una regulacion precisa para cada uso que
garantice su efectividad y seguridad (Hit-
chcock et al., 2023). La financiacién para
esta implementacion es un obstaculo adi-
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cional que limita la adopcién generalizada
de tecnologias basadas en bacteriéfagos.
El establecimiento de estas innovaciones
requiere con toda probabilidad de politicas
financieras y regulatorias que reconozcan
su potencial Unico.

Otro desafio, quizas incluso mas impor-
tante, consiste en sensibilizar a la opinion
publica sobre el papel relevante de los
bacteriéfagos y la necesidad de cambiar
las normas regulatorias para adoptar las
soluciones necesarias para abordar el pro-
blema de la multirresistencia. Es necesario
informar a la sociedad sobre las ventajas y
la seguridad de la terapia con fagos y otras
aplicaciones biotecnolégicas para que pue-
dan comprenderlas y aceptarlas (McCam-
mon et al., 2023; Biosca et al., 2024). Educar
ala sociedad sobre los fagos y sus ventajas
esta relacionado con el ODS 4, “Educacién
de Calidad”, que se centra en la educacion
inclusiva y equitativa para el desarrollo
sostenible. Se necesitan acciones de divul-
gacion y educacion para promover la acep-
taciéon social y el uso generalizado de los
fagos (McCammon et al., 2023; Biosca et al.,
2024). Los proyectos de ciencia ciudadana
que fomentan la alfabetizacion cientificay
el compromiso de la comunidad pueden
ayudar a acelerar el desarrollo de nuevas
terapias para tratar las infecciones bacte-
rianas resistentes en seres humanos, ani-
males y plantas. Este planteamiento no
solo ofrece una solucién innovadora, sino
que fomenta una mayor implicacién de
la sociedad con la ciencia, los desafios de
salud global y la sostenibilidad. Un ejemplo
de ello es el proyecto de innovaciéon docen-
te y ciencia ciudadana FAGO@VAL (Bios-
ca et al., 2024) que ofrece una propuesta
educativa para proporcionar un servicio
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a la sociedad valenciana, buscar fagos de
forma colaborativa potencialmente efica-
ces frente a bacterias multirresistentes
para lograr una sociedad mas sostenible
y saludable, ademas de concienciar sobre
la resistencia antimicrobiana y motivar al
alumnado preuniversitario a cursar carre-
ras de ciencias.

A través de la investigacion, las tecnolo-
gias basadas en fagos tienen el potencial
de combatir la resistencia antimicrobiana,
facilitar una mayor seguridad alimentaria
mundial de una manera mas ecosostenible
y contribuir a alcanzar un buen nimero de
los ODS de la Agenda 2030. No obstante,
para la aceptacién y el uso generalizado
de fagos es esencial dar a conocer a la
sociedad los beneficios y la seguridad de
los fagos para la salud global y la sostenibi-
lidad. Los fagos representan una solucion
viable que puede ayudar en una estrategia
global de defensa frente las bacterias mul-
tirresistentes, y ahora mas que nunca pue-
den ser Utiles para contribuir a construir
un futuro mas seguro y saludable.
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