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RESUMEN

Introduccion: La creciente resistencia a los antibiéticos representa una grave
amenaza para la salud publica global. Los bacteriéfagos, virus que atacan
especificamente a las bacterias, representan una alternativa potencialmente

eficaz para combatir estas infecciones resistentes.

Objetivo: Evaluar la fagoterapia como complemento a los antibiéticos, analizar
sus mecanismos de accion, determinar su eficacia y seguridad, e investigar

combinaciones con antibidticos para superar la resistencia bacteriana.

Métodos: Revision narrativa de la literatura utilizando las bases de datos
cientificas como PubMed, Google Scholar y Scielo. Asi mismo, para obtener
informacion general sobre el funcionamiento de los fagos también se han

consultado paginas web y capitulos de libros.

Resultados y discusion: La fagoterapia muestra potencial para tratar
infecciones por patdogenos multirresistentes. Los bacteridéfagos, modificables
genéticamente, mejoran su eficacia y espectro de accion. La combinacion con
antibidticos incrementa la eficacia y previene resistencias. Desafios incluyen la
especificidad de los fagos, la respuesta inmunitaria y la necesidad de protocolos

estandarizados.

Conclusidnes: La fagoterapia emerge como una alternativa prometedora a los
antibidticos tradicionales, especialmente en el contexto de la resistencia
bacteriana. Futuras investigaciones y ensayos clinicos son necesarios para

validar su seguridad y eficacia y para optimizar su uso en la practica médica.

Palabras clave: Fagoterapia, bacteri6fagos, resistencia bacteriana, terapia

combinada.



ABSTRACT

Introduction: Bacterial resistance to antibiotics is a significant global public
health issue. Bacteriophages, viruses that specifically target bacteria, represent

a potentially effective alternative to combat these resistant infections.

Objective: To evaluate phage therapy as a complement to antibiotics, analyze
its mechanisms of action, determine its efficacy and safety, and investigate

combinations with antibiotics to overcome bacterial resistance.

Methods: A narrative review of the literature was conducted using the scientific
databases PubMed, Google Scholar, and Scielo.Additionally, general
information about phage function was obtained from websites and book

chapters.

Results and Discussion: Phage therapy shows potential for treating infections
caused by multidrug-resistant pathogens. Genetically  modifiable
bacteriophages can enhance their efficacy and spectrum of action. Combining
phages with antibiotics increases efficacy and prevents resistance. Challenges
include phage specificity, immune response, and the need for standardized

protocols.

Conclusions: Phage therapy emerges as a promising alternative to traditional
antibiotics, especially in the context of bacterial resistance. Further research and
clinical trials are necessary to validate its safety and efficacy and to optimize its

use in medical practice.

Keywords: Phage therapy, bacteriophages, bacterial resistance, combination

therapy.



ABREVIATURAS

e ADN: Acido Desoxirribonucleico

e ARN: Acido Ribonucleico

e BRED: Recombinacién de ADN Electroporado de Bacteriéfagos

e CRISPR-Cas: Repeticiones Palindromicas Cortas Agrupadas vy
Regularmente Interespaciadas - Sistema de Proteinas Asociadas a
CRISPR

e EMA: European Medicines Agency (Agencia Europea de Medicamentos)

e EPS: Extracellular Polymeric Substances (Sustancias Poliméricas
Extracelulares)

e FDA: Food and Drug Administration (Administracion de Alimentos y
Medicamentos)

e LPS: Lipopolisacaridos

¢ MDR: Multidrug Resistant (Resistente a Multiples Medicamentos)

e OMS: Organizacion Mundial de la Salud

e PAS: Sinergia fago-antibiotico

e PDR: Pandrug Resistant (Resistente a Todos los Medicamentos)

e SOS (Sistema SOS): Mecanismo de defensa bacteriano que puede ser
activado por dosis bajas de antibiéticos, potenciando la supervivencia y
resistencia bacteriana

e XDR: Extensively Drug Resistant (Extensamente Resistente a
Medicamentos)



1. ANTECEDENTES

Durante casi un siglo, los antibioticos han sido pilares en la lucha contra las
enfermedades infecciosas. Sin embargo, el uso inadecuado de estos farmacos
ha acelerado la proliferacién de resistencias bacterianas, convirtiéndolas en

una de las principales causas de mortalidad global (1).

Estudios recientes han subrayado la magnitud de las muertes asociadas
con la resistencia a los antimicrobianos, marcando la necesidad urgente de
desarrollar nuevos agentes que puedan mantener el ritmo necesario para
combatir las bacterias resistentes (2). Nos encontramos en un punto critico en
la historia de la medicina, donde la resistencia a los antibiéticos se ha convertido

en un desafio monumental para la salud puablica mundial (3).

Las infecciones resistentes a los fArmacos son responsables de un nimero
significativo de muertes al afio y la proyeccion para las proximas décadas es

alarmante si no se encuentran soluciones efectivas (2).

Con el tiempo, se espera que las infecciones bacterianas multirresistentes
representen una amenaza aun mayor, potencialmente superando a otras
causas principales de mortalidad. En este contexto de urgencia médica, se
destaca una opcién terapéutica emergente: el uso de bacteriéfagos,
coloquialmente denominados fagos, virus que atacan especificamente a las

bacterias (4).

Representando una esperanza renovada para enfrentar la crisis de la
resistencia a los antimicrobianos, la terapia fagica se posiciona como una
alternativa viable para infecciones causadas por patdgenos multirresistentes.
Esta terapia se perfila como un complemento prometedor o incluso como un
sustituto potencial de los tratamientos convencionales, ofreciendo una nueva
perspectiva en la lucha contra las infecciones resistentes. Los desafios
inherentes a la implementacion de la terapia fagica, asi como la necesidad de
investigacion clinica rigurosa para validar su seguridad y eficacia en la medicina
moderna, son fundamentales. A medida que avanzamos en el desarrollo de

protocolos estandarizados para ensayos clinicos, se hace mas evidente el



potencial de los fagos en la préactica clinica, lo que podria ser un factor decisivo

en la batalla contra la resistencia antimicrobiana(5)(6).

Asi mismo, la OMS ha enfatizado la importancia de desarrollar nuevos
medicamentos antimicrobianos frente a un catalogo de patégenos prioritarios,
entre los cuales las bacterias Gram positivas como Staphylococcus aureus
resistente a meticilina y Enterococcus faecium resistente a vancomicina son
especialmente preocupantes. La terapia fagica se ofrece como una solucion

innovadora para enfrentar estos retos sanitarios globales (7).

Este analisis incluira la revision de la efectividad de los fagos en eliminar
bacterias patégenas, su perfil de seguridad en aplicaciones clinicas, y la
viabilidad de su uso en términos de costos y aceptacion clinica. La fagoterapia
podria ofrecer un recurso valioso y eficiente en el combate contra la creciente

resistencia a los antimicrobianos.



2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo general

El objetivo de este estudio es realizar una revision narrativa para evaluarla
informacion cientifica existente sobre la fagoterapia como alternativa o
complemento a los antibioticos convencionales, enfocandose en su eficacia,

seguridad y aplicabilidad para tratar infecciones bacterianas resistentes.

2.2. Objetivos especificos

2.2.1 Analizar los mecanismos de accion de los bacteriofagos y su

interaccidn con bacterias patégenas.

2.2.2 Determinar la eficacia y seguridad de la fagoterapia en el tratamiento

de infecciones bacterianas.

2.2.3 Investigar las combinaciones de fagoterapia con antibiéticos y su

potencial para superar la resistencia bacteriana.

3. MATERIAL Y METODOS

3.1. Disefno

Se ha realizado una revision narrativa, empleando informacion cientifica
existente para recopilar y analizar informacion relevante sobre la fagoterapia en

el tratamiento de cepas bacterianas resistentes a multiples antibioticos.

3.2. Estrategia de busqueda

Para realizar esta revision narrativa se emplearon diversas bases de datos:
PubMed como principal fuente, complementada con Scielo y Google Scholar

para asegurar una cobertura exhaustiva de la literatura.

La estrategia de busqueda involucro el uso de la ecuacion de busqueda
((("Bacteriophages"[Mesh]) AND ("Drug Resistance, Microbial'[Mesh] OR "Drug

Resistance, Bacterial'[Mesh]))).



Asi mismo, para recopilar informacién general sobre el funcionamiento de

los fagos también se han consultado paginas web y capitulos de libros.

3.3. Criterios de seleccidon

Criterios de inclusién: Se ha recopilado la informacién cientifica relevante
publicada en los ultimos diez afios, que estuviese principalmente relacionada
con estudios en humanos. Asi mismo el idioma de busqueda fue en inglés y

castellano. Se recopil6 informacién accesible en texto completo.

Criterios de exclusion: No se tuvo en cuenta la informacion cientifica
encontrada publicada anterior a 10 afios atrds, o si no estaba enfocada
especificamente en fagoterapia. Asi mismo se descartaron estudios en otros

idiomas diferentes al inglés o castellano y sin acceso libre.

3.4. Consideraciones éticas

Este TFG ha sido aprobado por la Oficina de Investigacion Responsable
de la Universidad Miguel Herndndez de Elche (UMH) con el cdédigo:
TFG.GFA.LAS.BCS.240412.

4. RESULTADOS

4.1. Historia de los bacteriofagos y la fagoterapia

La historia de la fagoterapia y el descubrimiento de los bacteriéfagos es un
fascinante episodio en la ciencia médica que se extiende desde finales del siglo
XIX hasta principios del XX, marcado por descubrimientos pioneros y

controversias significativas (8).

Los origenes de la investigacion en bacteriéfagos pueden rastrearse hasta
1896 cuando el quimico britanico Ernest Hankin reporté una actividad
antibacteriana notable en las aguas de los rios Ganges y Junna en India,
sugiriendo que una "sustancia" desconocida podria estar limitando la
propagacion del célera (4)(9)(10). Esta observacién, aunque inicialmente no
atribuida a los bacteriéfagos, senté las bases para futuras investigaciones sobre

agentes antibacterianos naturales (11).



El papel de los bacteriéfagos comenzé a clarificarse con los trabajos de
Frederick Twort en 1915 y mas decisivamente con Félix d'Herelle en 1917
(11)(12). D'Herelle, observando placas de cultivo de bacterias, noté zonas
claras que indicaban la destruccién de las bacterias y dedujo que estos efectos
eran causados por un agente filtrable, que él denominé "bacteri6fago”,
estableciendo asi el concepto de estos virus como entidades bioldgicas

capaces de infectar y destruir bacterias especificas (4)(12).

La propuesta de usar bacteridfagos para tratar infecciones bacterianas
gand terreno rapidamente, y d'Herelle fue uno de los pioneros en explorar su
uso terapéutico. En 1919, aplicé fagos para tratar la disenteria en el Hospital
de Enfants-Malades en Paris, observando mejoras significativas en los
pacientes tratados (13). Este éxito inicial inspiré otros estudios y aplicaciones
clinicas de fagos durante las décadas de 1920 y 1930, aunque los resultados

variaban y el método era a menudo objeto de escepticismo y controversia (14).

A pesar del entusiasmo inicial, el surgimiento de los antibioticos,
especialmente las sulfonamidas y mas tarde la penicilina, en la década de 1930
y 1940 desplazé en gran medida el interés por la fagoterapia en los paises
occidentales. Los antibioticos ofrecian una solucibn mas amplia y menos
complicada para las infecciones bacterianas, lo que llevé a un abandono casi

total de la fagoterapia en estas regiones (14).

Sin embargo, el interés por los fagos nunca desaparecié completamente.
En la antigua Unidn Soviética y en algunos otros lugares, la investigacion y el
uso de fagos continuaron, aunque a menudo sin la visibilidad o el impacto de

los estudios de antibiéticos (15).

Mas recientemente, la creciente crisis de resistencia a los antibidticos ha
revivido el interés en la fagoterapia como una posible alternativa o
complemento a los tratamientos antibidticos tradicionales, dando lugar a una
nueva ola de investigacion y aplicaciones clinicas (5)(6). Este resurgimiento es
parte de un movimiento mas amplio dentro de la microbiologia que busca
soluciones biolégicas a problemas biolégicos, un enfoque que fue
visionariamente promovido por d'Herelle mucho antes de que se convirtiera en
una direccion cientifica dominante. Hoy en dia, los avances en genomica y
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biologia molecular estan proporcionando las herramientas necesarias para
explorar y explotar el potencial terapéutico de los bacteriéfagos, ofreciendo
esperanza para nuevas estrategias contra las infecciones bacterianas

resistentes a los medicamentos (6).

4.2. Bacteriéfagos

Un bacteridfago, comunmente llamado fago, es un tipo de virus que se
caracteriza por infectar y replicarse exclusivamente dentro de las células
bacterianas. Al igual que otros virus, los bacteriéfagos presentan una amplia
diversidad en cuanto a su estructura y material genético. Los genomas de los
fagos pueden ser de ADN o ARN y varian en tamafio desde unos pocos genes

hasta varios cientos (16)(17).

Estos organismos son parasitos intracelulares obligados, lo que significa
gue dependen completamente de la maquinaria biosintética de la bacteria

hospedadora para su replicacion y supervivencia (18).

4.2.1. Estructura del bacteriéfago

La estructuratipica de un fago consiste en una capside proteica, que puede
ser icosaédrica, flamentosa o con una caracteristica forma cabeza-cola. Esta
altima parece ser exclusiva de los fagos y sus parientes cercanos,
distinguiéndolos de los virus que infectan células eucariotas (17). La cabeza
almacena el material genético, mientras que la cola, presente en muchos fagos
de la familia Caudovirales, no es para la motilidad, sino que es crucial para la

infeccion de bacterias tanto Gram-positivas como Gram-negativas (18).
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FIGURA 1: (a) particula con una cabeza negra lo que indica que esta vacia sin ADN, (b) una
particula normal con cola contraida (19).

4.2.2. El proceso de infeccién

El proceso de infeccion comienza con la adsorcion del fago a la superficie
de la bacteria hospedadora de manera muy especifica, a menudo limitada a un
tipo particular de una especie bacteriana. Esta especificidad se debe a la
interaccion entre ligandos en la superficie del fago y receptores en la bacteria,

como lipopolisacaridos, proteinas de la pared celular o acidos lipoteicoicos (20).

4.2.2.1. Tipos de ciclos

Una vez que el fago se adhiere a la bacteria, puede seguir uno de los dos

ciclos de vida principales: el ciclo litico o el lisogénico:
i) Ciclo litico

El ciclo litico es un proceso por el cual un fago (virus que infecta bacterias)
se adhiere a una bacteria y utiliza la maquinaria celular de esta para replicar su
material genético (17). Durante este ciclo, el fago inyecta su material genético
dentro de la célula huésped, llevandola a producir numerosas copias de si
mismo. Eventualmente, la célula hospedadora se rompe o lisa, un proceso que
libera los nuevos fagos para que infecten a otras células. Este tipo de

crecimiento viral puede ser llevado a cabo por fagos tanto virulentos como
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templados. En ambos casos, el resultado es la muerte de la bacteria huésped

y la liberacion de la progenie de fagos (21).

i)

Ciclo lisogénico

En contraste con el ciclo litico, durante el ciclo lisogénico, el material genético

del fago se integra en el cromosoma de la bacteria hospedadora y se replica

junto con ella, sin causar su destruccion. En este estado, conocido como

profago, el fago puede permanecer inactivo y no se produce la produccion de

nuevos fagos infecciosos. Las células que albergan un profago son inmunes a

la sobreinfeccién por el mismo virus. El profago puede integrarse de manera

especifica en el cromosoma, o replicarse como un plasmido extracromosémico

(17).
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FIGURA 2 : Ciclo litico y ciclo lisogénico (17).

4.2.3. Mecanismo de accion de bacteriéfagos
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El crecimiento de fagos liticos puede ocurrir espontdneamente en una

pequefa fraccion de células lisogénicas, y es posible inducir sincrénicamente

el desarrollo de fagos liticos en toda la poblacion de bacterias lisogénicas

mediante tratamientos que dafian el ADN, como la luz ultravioleta o la

mitomicina C (20).



La eliminacion del profago de una célula lisogénica, convirtiéndola en un
estado no lisogénico y restaurando su susceptibilidad a la infeccién por el fago
original, se conoce como curacion, en el que el profago se pierde y la bacteria
retorna a un estado no lisogénico, recuperando la susceptibilidad a la infeccion
por el fago original (20).

Cuando una bacteria es invadida por fagos, estos intrusos microscopicos
pueden tomar dos rutas distintas: destruir al anfitridn o coexistir con él. La
eleccion entre el camino destructivo del ciclo litico o la convivencia pacifica del
ciclo lisogénico se ve influenciada por cuantos fagos estan atacando a la misma

bacteria al mismo tiempo (22).

Si una horda de fagos invade, es mas probable que opten por el ciclo
lisogénico, integrdndose silenciosamente en el ADN de la bacteria y
replicandose con ella sin causar dafio inmediato. Este enfoque mas sutil puede
ser una tactica inteligente para asegurar que los fagos no aniquilen a todas sus
casas bacterianas disponibles, manteniendo asi un equilibrio que les permite

seguir prosperando sin agotar sus recursos (17).

4.3. Interaccion fago-bacteria

La interaccion entre bacteridfagos y bacterias patdgenas es una dinamica
de antagonismo evolutivo, observada en experimentos a largo plazo con
diferentes cepas y sus fagos especificos. En el uso clinico de fagos, es crucial
prevenir la propagacion de resistencia, descartando fagos atemperados o
aquellos que codifican toxinas potenciales (22). La coevolucion fago-bacteria
se puede describir como un proceso de adaptacién y contraadaptacion
reciproca, donde ambas partes intercambian constantemente estrategias de
ataque y defensa, impulsando tanto la diversidad como la supervivencia en las

comunidades de microorganismos (23).

4.3.1. Adaptaciones del fago a lainvasion

Iniciando este proceso, los fagos encuentran su camino hacia las bacterias
mediante una tactica de precisidon, usando estructuras parecidas a colas para

adherirse a la superficie bacteriana. Este proceso se asemeja a una llave
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maestra que busca su cerradura especifica. Una vez que el fago se fija a la
bacteria, puede optar por iniciar el ciclo litico, que requiere destruir la célula
hospedadora para completar su ciclo de vida. Este acto de agresion empuja a
la bacteria a desarrollar formas de resistir la infeccion, mientras que el fago, a

su vez, evoluciona para superar estas defensas (23)(24).

4.3.1.1. Mecanismos de defensa de las bacterias

Por parte de las bacterias, la resistencia a los fagos puede surgir de nuevas
mutaciones genéticas o de una variedad de mecanismos antivirales que tienen
como objetivo bloquear cada uno de los pasos que el fago necesita para
completar su ciclo de vida. Estas defensas pueden incluir la alteraciéon de las
estructuras en su superficie que los fagos necesitan para adherirse o la
generacion de una sobreproduccion de sustancias que impidan que el fago
alcance sus receptores habituales. También pueden crear moléculas que
actuen como sefiuelos o inhibidores, obstaculizando el camino del fago hacia

su objetivo (23).

4.3.1.2. Mutaciones espontaneas

Las bacterias cuentan con varias lineas de defensa. Entre ellas estan las
mutaciones espontaneas que son los cambios aleatorios en el ADN de las
bacterias, pueden alterar partes de la superficie bacteriana que los fagos
utilizan para adherirse(23)(25). Estas modificaciones pueden darle a la bacteria
una ventaja, impidiendo que los fagos se unan a ella y la infecten. Entre los
elementos de la superficie bacteriana que pueden cambiar se encuentran los
lipopolisacéaridos (LPS), proteinas en la capa mas externa de la célula, acidos
teicoicos que forman parte de la pared celular (26), asi como capsulas y otras
estructuras como flagelos. Muchos de estos componentes son esenciales para
gue la bacteria cause enfermedades y su alteracion puede influir en cémo los

fagos reconocen y se vinculan a las bacterias (23)(27).

Las mutaciones que protegen a las bacterias de los fagos pueden hacerlas
menos capaces de causar enfermedades si afectan factores como los LPS (28).
Del mismo modo, mantener sistemas de defensa como las enzimas de

modificacion del ADN y la inmunidad Repeticiones Palindromicas Cortas
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Agrupadas y Regularmente Interespaciadas (CRISPR-Cas) exige una inversion
de recursos, representando un costo que las bacterias deben balancear con su

necesidad de supervivencia (28).

4.3.1.3. Defensas Bacterianas: CRISPR-Cas

Ademas, poseen sistemas sofisticados como el CRISPR-Cas, un tipo de
inmunidad adaptativa que permite a las bacterias recordar fagos anteriores y
editar su ADN para evitar futuras infecciones. Las mutaciones fortuitas son
particularmente importantes, ya que pueden cambiar la forma de las
"cerraduras" que los fagos buscan para adherirse, lo que a su vez guia la

evolucién del fago hacia nuevas formas de ataque (23).

La superficie bacteriana esta repleta de moléculas que pueden servir como
puntos de anclaje para los fagos. Entre estos se encuentran lipopolisacéridos,
proteinas de membrana, acidos teicoicos y otras estructuras como capsulas y
flagelos, algunos de los cuales estan implicados en la capacidad de las

bacterias para causar enfermedades (28).

4.4. Terapia convencional con bacteriéfagos

El estudio de los bacteri6fagos no solo es crucial para comprender las
interacciones entre virus y bacterias, sino también como modelos para entender
los virus que infectan células animales. Ademas, el ciclo de vida del fago es
fundamental en la investigacion de los mecanismos de transferencia genética
horizontal en bacterias, un proceso por el cual los genes bacterianos pueden
transferirse de una bacteria a otra, contribuyendo a la evolucion y adaptacion

bacteriana (23).

Su capacidad para infectar y matar bacterias especificas los convierte en
candidatos potenciales para tratar enfermedades causadas por cepas

bacterianas patdgenas resistentes a los medicamentos tradicionales (29).

En las terapias clinicas con bacteri6éfagos, los enfoques se dividen en

monofagicos y polifagicos, basados en la diversidad de fagos empleados (29).
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4.4.1. Tratamientos monofagicos

Los tratamientos monofagicos se concentran en una cepa especifica de
fago seleccionada para atacar a la bacteria patbgena correspondiente, y
aungue permiten tratamientos repetidos sin efectos adversos, presentan un

riesgo elevado de que la bacteria desarrolle resistencias (22).

4.4.2. Tratamientos polifagicos

Este tipo de tratamiento se basa en cocteles de fagos, con combinaciones
de multiples bacteriéfagos que se emplean para expandir el espectro limitado
de accion que caracteriza a los fagos individuales, permitiendo asi abarcar un

rango mas amplio de géneros bacterianos (22).

Estas mezclas pueden ser simples, atacando bacterias del mismo género,
0 mixtas, dirigidas a varios géneros, incrementando la eficacia contra
infecciones por bacterias multidrogorresistentes (MDR), extensivamente

drogorresistentes (XDR) y pandrogorresistentes (PDR) (30).

4.4.3. Personalizacion y uso de coécteles de fagos en terapia

La produccion de fagos personalizados para terapia es un proceso
relativamente simple y accesible, y estos pueden ser aplicados individualmente
0 en cocteles. La personalizacion de fagos implica recolectar y analizar los
patogenos aislados de los pacientes para producir fagos especificos o cocteles

gque se adapten a cada caso.

Los cocteles polifagicos han sido cominmente usados en ensayos clinicos
y muestran un aumento en la efectividad contra un rango mas amplio de

patégenos (31).

Si bien esta estrategia personalizada puede resultar mas costosa y no ser
aplicable a diferentes pacientes, ofrece ventajas en combatir la resistencia y
proporciona una flexibilidad mayor respecto al espectro de accion del fago(23)
(32)(33).

El empleo de fagos ha demostrado ser eficaz en la prevencion de la
formacion de biofilms por bacterias como Clostridium difficile y Proteus
mirabilis, estos ultimos relacionados con infecciones de catéteres urinarios.
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Ademas, se ha observado que los fagos pueden ser adaptados en el laboratorio
para mejorar su infectividad y la gama de huéspedes, permitiendo asi

desarrollar tratamientos mas efectivos y dirigidos (22)(34).

4.5. Accion combinada de fagos y antibioticos

Se puede mejorar la eficacia de los antibidticos actuales y evitar que se
vuelvan obsoletos si son usados en combinacion con fagos. Varios estudios
han mostrado resultados prometedores, donde esta combinacién ha logrado
combatir eficazmente las infecciones bacterianas en pruebas de laboratorio y

en aplicaciones reales (22).

Esta mezcla de tratamientos es particularmente eficaz contra bacterias que
han desarrollado resistencia a varios medicamentos. El fundamento para
mezclar fagos y antibiéticos surge de la biologia evolutiva. La teoria sugiere que
cuando las bacterias se ven presionadas por dos tipos de ataques distintos,
tienen mas dificultades para adaptarse y sobrevivir que si solo se enfrentaran a
uno (35).
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FIGURA 4: Mecanismos sinérgicos entre antibiéticos y fagos (35) .
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Cuando solo se utilizan antibiéticos para tratar una infeccion (figura 4), es
muy comun que las bacterias desarrollen resistencia a estos medicamentos.
Sin embargo, si combinamos el uso de antibiéticos con fagos, la situacion
cambia: es posible que aparezcan bacterias resistentes tanto a los fagos como
a los antibidticos, pero estas tienden a crecer mas despacio 0 son menos
dafiinas que las bacterias que no tienen resistencia. Ademas, la probabilidad
de que emerjan bacterias con resistencia dual es baja debido a las diferencias
en como funcionan los mecanismos de resistencia de cada uno. Si se
administran fagos y antibiéticos de manera secuencial en vez de simultanea,
es aun menos probable que las bacterias desarrollen resistencia a ambos
tratamientos, ya que las que sobreviven al primer ataque suelen no proliferar

después (35).

La colaboracién entre fagos y antibidticos también ha mostrado promesa
en estudios clinicos y experimentales. Por ejemplo, la combinacion de
ciprofloxacina y fagos ha impedido la emergencia de cepas resistentes a fagos
en biopeliculas de Klebsiella pneumoniae, y combinaciones similares han
tenido éxitos en tratamientos de Staphylococcus aureus y pseudomonas
aeruginosa. Ademas, se ha visto que la resistencia a los fagos podria incluso
revertir la resistencia a ciertos antibioticos en bacterias, proporcionando asi un
doble beneficio (29).

Se ha explorado una versiéon modificada del fago filamentoso M13 que
inhibe la respuesta del Mecanismo de defensa bacteriano que puede ser
activado por dosis bajas de antibidticos (SOS) de las bacterias. Esto, junto con
antibidticos seleccionados, ha mostrado una eliminacion mas eficaz de
patégenos. Algunos antibiéticos pueden detener la division celular y activar la
respuesta SOS, lo que lleva a un aumento de la producciéon de fagos y un
ensamblaje mas rapido en condiciones subodptimas para el crecimiento

bacteriano (29).
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4.6. Avances en la terapia con bacteriéfagos modificados

mediante bioingenieria

La mayoria de los fagos naturales tienen un rango de hospedadores liticos
estrecho, lo que limita su aplicacion practica en la terapia fagica. Por lo tanto,
es crucial ampliar o alterar el rango de hospedadores de los fagos mediante la
modificacion sus modulos genéticos. Las técnicas de biologia sintética permiten
la modificacion de fagos para dirigirse a diferentes hospedadores mediante la
ingenieria y mutacién de las proteinas que se unen a los receptores de los
fagos, que generalmente son las fibras de la cola o las proteinas del pico de la
cola (36).

El tratamiento con bacteriéfagos se ha propuesto como un método para
controlar los biofilms bacterianos (37)(38). Por ejemplo, el fago T4 puede
infectar y replicarse dentro de los biofilms de Escherichia coli (38)(39), alterando
su morfologia mediante la eliminacion de células bacterianas. Asimismo, se ha
modificado a los fagos para extender su rango natural de huéspedes. Un caso
notable es el de E. coli, que produce la capsula de polisacarido K1 y
normalmente es resistente a la infeccion por el fago T7, pero es susceptible a
una versioén modificada de T7 disefiada para expresar la endosialidasa K1-5
(38)(40)(41).

La degradacién enziméatica de los componentes de las Sustancias
Poliméricas Extracelulares (EPS) es una estrategia util para desintegrar los
biofilms, aunque las células bacterianas no se eliminan (38)(42)(44). Se ha
informado que los fagos liticos naturales con depolimerasas de polisacéaridos
incorporadas pueden combinar la lisis inducida por fagos y la degradacion de
EPS para reducir los biofilms bacterianos. Estas depolimerasas, que se
encuentran en la superficie de los fagos, degradan los polisacaridos capsulares
bacterianos permitiendo el acceso a las superficies celulares bacterianas
(38)(43)(44).

Sin embargo, las probabilidades de aislar un fago natural que sea
especifico para las bacterias objetivo y que exprese una enzima degradante de

EPS relevante son generalmente bajas (38)(45).
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Por lo tanto, se propone una estrategia de disefio modular en la que los
fagos que matan bacterias de manera especifica por especie sean
modificadoss para expresar las enzimas degradantes de EPS mas efectivas
para el biofilm objetivo. Esta estrategia deberia permitir el desarrollo de una
biblioteca diversa de fagos dispersantes de biofilms, en lugar de intentar aislar
tales fagos del ambiente. Al multiplicarse dentro del biofilm y secuestrar la
maquinaria bacteriana, los fagos activos enzimaticamente y disefiados
mediante ingenieria deberian lograr altas concentraciones locales de ambos,
enzima y fago litico, para atacar multiples componentes del biofilm, incluso con

pequefias inoculaciones iniciales de fagos (46)(47).

La rapida replicacion de los fagos, seguida de la lisis bacteriana y la
expresion de enzimas degradantes de biofilms, deberia hacer de esta
estrategia de ataque dual un método autocatalitico eficiente para eliminar
biofiims bacterianos en entornos ambientales, industriales y clinicos. Este
diseflo también elimina la necesidad de expresar, purificar y administrar
grandes dosis de enzimas a sitios especificos de infeccion que pueden ser
dificiles de acceder y deberia mejorar la eficacia de la terapia con fagos para
eliminar biofilms. La secuenciacidbn gendmica cada vez mas rentable y las
tecnologias de biologia sintética, que incluyen la refactorizaciéon de genomas
de fagos y la sintesis de ADN a gran escala, deberian permitir alin mas la
produccién de fagos enzimaticos modificados y extender significativamente el
limitado repertorio de fagos degradantes de biofilms que se han aislado del

medio ambiente (38).

Los fagos modificados que expresan enzimas degradantes de biofilms son
mas eficaces para eliminar biofilms bacterianos que los fagos que no poseen
actividad enzimatica. Aunque los resultados iniciales se obtuvieron con un fago
prototipo, los investigadores sugieren que el disefio puede adaptarse para
trabajar con una variedad de fagos y enzimas degradantes de biofilms,

abordando asi una amplia gama de biofilms (38).

Se considera que el tratamiento con bacteriofagos manipulados podria ser
una valiosa adicion a las terapias disponibles para combatir biofilms bacterianos

en entornos meédicos, industriales y biotecnologicos (36)(38).
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Se anticipa que futuras mejoras en este enfoque podrian incluir la evolucion
dirigida para optimizar la actividad enzimatica, retrasar la lisis celular o emplear
multiples promotores de fagos para incrementar la produccién de enzimas. Este
enfoque también podria orientarse a atacar multiples componentes de EPS de
biofilms con distintas proteinas y dirigirse a biofilms de multiples especies con
una mezcla de fagos enziméaticamente activos especificos para diferentes

especies (38).

4.7. Avances clinicos en el uso de bacteriofagos

Recientes avances en la aplicacion clinica de bacteriéfagos han mostrado
resultados prometedores, en particular el estudio de Dedrick y colaboradores
en 2019 (4)(48). Este estudio describid la primera aplicacion clinica publicada
de fagos genéticamente modificados para tratar una infeccion diseminada
causada por Mycobacterium abscessus, una bacteria conocida por su
resistencia a los antibidticos. En el estudio, se seleccionaron un fago
obligatoriamente litico y dos fagos temperados de una biblioteca de méas de
1.800 fagos, que demostraron ser efectivos contra el aislado clinico. Mediante
la técnica de Recombinacion de ADN electroporado de Recombinaciéon de ADN
Electroporado de bacteriéfagos (BRED), se modificaron los fagos temperados

para eliminar los moédulos de lisogenizacién (4)(49).

El tratamiento con este coctel adaptado de fagos, administrado tanto topica
como intravenosamente durante siete meses, fue bien tolerado y condujo a una
mejora clinica significativa. Este enfoque se hizo posteriormente extensivo en
una serie de casos que involucré a 20 pacientes adicionales, confirmando la
seguridad y efectividad de los fagos modificados como agentes

antimicobacteriales (4)(50).
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FIGURA 1: Aplicaciones de fagos ingenierizados. (a) Es posible expandir o alterar el espectro de
huéspedes de los fagos ajustando las proteinas que se enlazan a los receptores. (b) Los fagos que
contienen elementos fluorescentes o enzimaticos se pueden emplear para identificar bacterias en areas
como la medicina, la industria alimenticia y las ciencias ambientales. (c) Los fagos pueden servir como
vectores de transporte para llevar genes antimicrobianos o sustancias bactericidas que incrementen la
eficacia en la eliminacion de bacterias (51).
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5. DISCUSION

Los fagos, aunque potentes en su capacidad de atacar bacterias
especificas, enfrentan el desafio de la resistencia emergente. A lo largo del
tiempo, las bacterias pueden desarrollar mecanismos de defensa que les
permiten evadir o neutralizar la accién de los fagos, como la modificacién de
receptores bacterianos que impiden el anclaje del fago. Este fenbmeno puede
reducir significativamente la eficacia a largo plazo de los tratamientos con
fagos, especialmente en entornos clinicos donde la presion selectiva es alta
(45)(52).

Cuando los fagos son introducidos en el cuerpo humano, el sistema
inmunitario puede reconocerlos como entidades extrafias. Esto provoca
respuestas inmunes que pueden incluir la produccion de anticuerpos
especificos contra los fagos. Ademas, el sistema reticuloendotelial, que forma
parte del sistema inmunoldgico y se encarga de filtrar la sangre, puede capturar
y eliminar los fagos antes de que alcancen su objetivo. Esta rapida eliminacion
compromete la duracion de la accién de los fagos y, por ende, su eficacia
terapéutica (45)(53).

La accion de los fagos a menudo resulta en la lisis (destruccién) de las
bacterias, lo cual puede liberar endotoxinas contenidas en las bacterias. Esta
liberacion de toxinas puede provocar reacciones inflamatorias severas en el
paciente, agravando su estado clinico en lugar de aliviarlo, especialmente en
casos donde la carga bacteriana es alta (45). Sin embargo, se han disefiado
fagos no liticos y no replicativos para matar bacterias mientras se minimiza la
liberacién de endotoxinas (54). También se estan logrando progresos en el

desarrollo de preparaciones de fagos libres de toxinas (55).

Una de las ventajas de los fagos, su alta especificidad, también puede ser
una desventaja significativa. Esta especificidad implica que cada fago es
efectivo solo contra cepas bacterianas especificas. Esta caracteristica requiere
la disponibilidad de una biblioteca extensa y bien caracterizada de fagos para
identificar el fago adecuado para cada infeccién, lo que complica la logistica y

la rapidez de la respuesta terapéutica (38)(56).
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El uso indiscriminado de fagos puede tener impactos imprevistos en el
microbioma humano, perturbando su equilibrio natural. Esto puede llevar a
disbiosis o desequilibrios en la flora intestinal y otras comunidades microbianas
del cuerpo, resultando en consecuencias para la salud que van desde molestias
digestivas hasta condiciones mas serias como infecciones por patdégenos
oportunistas (57)(58).

Una de las limitaciones en cuanto a la regulacién y aprobaciéon del uso de
la fagoterapia es que a pesar de su potencial, la fagoterapia aun enfrenta
barreras significativas en términos de regulacion y aprobacion por entidades
como la administracion de alimentos y medicamentos (FDA) y la agencia
Europea de Medicamentos (EMA). Estas limitaciones restringen la
investigacion clinica y el acceso a tratamientos basados en fagos, retrasando
su integracion en la practica médica convencional y limitando la inversion en su

desarrollo (5).

Existen multiples desafios en la produccién y estandarizacion de la
fagoterapia como alternativa a los antibiéticos. La fabricacién de preparaciones
de fagos que sean tanto efectivas como consistentes presenta desafios
técnicos significativos. La necesidad de producir coécteles de fagos que
mantengan una potencia y calidad constantes es critica para asegurar
resultados clinicos predecibles y seguros. Ademas, la estandarizacion de
protocolos para la purificacion y caracterizacion de fagos es esencial para

garantizar la seguridad y eficacia de los tratamientos (38).

Una de las caracteristicas mas notables de los fagos es su capacidad para
adaptarse y multiplicarse exponencialmente en el sitio de la infeccion. Esta
propiedad permite que los fagos aumenten su numero rapidamente,
potenciando su eficacia en la eliminacion de bacterias patdégenas (59). Al atacar
de manera especifica a las bacterias, los fagos se reproducen dentro de las
células bacterianas, explotandolas al final de su ciclo de vida, lo que resulta en

la liberacion de més fagos listos para atacar otras células bacterianas.

Los fagos tienen una potente actividad litica que les permite destruir
eficientemente sus objetivos bacterianos. Esto los convierte en una herramienta

poderosa contra infecciones bacterianas, especialmente aquellas resistentes a
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los antibiéticos convencionales (58)(59). La accion litica de los fagos no solo
elimina las bacterias, sino que también ayuda a descomponer los biofilms
bacterianos, que son estructuras protectoras que las bacterias forman para

resistir los tratamientos antibiéticos (60).

Los biofilms son dificiles de tratar con antibiéticos debido a su estructura
protectora, pero los fagos pueden penetrar y descomponer estas estructuras,
facilitando la eliminacion de las bacterias que se esconden dentro (61)(62)(63).
Un de las desventajas es que el sistema inmunolégico humano puede
reconocer y neutralizar los fagos, lo que podria limitar su eficacia terapéutica.
La falta de protocolos estandarizados y la necesidad de aprobacion regulatoria
representan barreras significativas para la implementacion generalizada de la

fagoterapia en la practica clinica.

Por otro lado, una ventaja significativa de los fagos es su toxicidad
selectiva. A diferencia de los antibidticos, los fagos no pueden infectar células
eucariotas, lo que significa que son seguros para las células humanas y no
causan efectos secundarios en el (64)(61). Esta especificidad también minimiza
el impacto en el microbioma, manteniendo la flora bacteriana beneficiosa
mientras se eliminan las bacterias patdogenas. Debido a su espectro limitado de
huéspedes bacterianos, los fagos pueden actuar sin afectar de manera amplia
el microbioma. Esto es crucial, ya que la preservaciéon del microbioma es
importante para mantener la salud general del huésped (59)(61). A diferencia
de los antibiéticos de amplio espectro, los fagos pueden eliminar las bacterias

patdgenas sin destruir las bacterias beneficiosas.

La posibilidad de usar fagos en combinacién con antibiticos es otro
beneficio destacado. Esta combinacion puede mejorar la eficacia del
tratamiento, especialmente en infecciones dificiles de tratar y en casos de
resistencia a los antibioticos (65)(66)(67). Se ha documentado un paciente con
una infeccién por Pseudomonas aeruginosa multirresistente, que fue tratado

exitosamente utilizando una combinacion de fagos y ceftazidima (68).

En muchos estudios clinicos, los pacientes han recibido fagos junto con
antibidticos, lo que ha mostrado resultados prometedores, aunque a veces es
dificil distinguir el efecto de cada tratamiento individual.
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La integracibn de la fagoterapia con tratamientos antibibticos
convencionales podria revolucionar la manera en que tratamos las infecciones
bacterianas en un mundo cada vez mas afectado por la resistencia a los
antimicrobianos. La versatilidad de los fagos, derivada de su diversidad
genética, abundancia y ubiquidad, permite encontrar practicamente fuentes
ilimitadas de fagos. Esta diversidad genética también facilita la creacion de
cocteles de fagos, que pueden atacar diferentes receptores bacterianos y
mitigar los mecanismos de proteccion del huésped bacteriano (68). Ademas, la
ingenieria genética puede ampliar ain mas la diversidad y eficiencia de los
fagos, ayudando a evitar la resistencia a los fagos y mejorar su eficacia en el

tratamiento de infecciones (68).

Este enfoque combinado es valioso porque mejora la eficacia del
tratamiento al atacar la bacteria desde diferentes angulos, lo cual dificulta el
desarrollo de resistencia bacteriana y puede proporcionar una solucion mas
completa y duradera en comparacion con el uso de un solo agente terapéutico

porque se ha demostrado que no solo resulta efectivo en la (66).

Ademas, la utilizacion de cocteles, ya sean simples con al menos dos fagos
para un mismo género o mixtos a partir de dos géneros diferentes, representa
una estrategia innovadora para superar la especificidad de los fagos y mejorar
los resultados terapéuticos en la fagoterapia (30). Este enfoque tiene el
potencial de revertir la resistencia bacteriana, dado que los diferentes fagos
atacan distintos receptores en la superficie bacteriana (31). Descifrar estos
mecanismos permitira usar fagos y antibiéticos de manera mas estratégica,
optimizando su potencial para mantener a raya las infecciones bacterianas y su

resistencia a los tratamientos (35).

Esta sinergia se ha observado cuando dosis subletales de antibidticos
estimulan a las bacterias para que incrementen la produccion de fagos. Aunque
el uso de dosis bajas de antibioticos puede activar mecanismos de defensa
bacterianos, como el sistema SOS, que potencian la supervivencia y
resistencia, combinaciones especificas de fagos y antibidticos pueden evitar
tales respuestas. Este enfoque no solo se dirige a bacterias multirresistentes,

sino que también ofrece una opcion viable para controlar y tratar infecciones en
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entornos donde estas bacterias resistentes son particularmente desafiantes
(29).

En definitiva, las bacterias que solo resisten a un tipo de tratamiento suelen
ser vencidas por el otro, y el sistema inmunolégico del paciente actia como una
tercera defensa, contribuyendo a eliminar la infeccién (35). La terapia
combinada de fagos y antibidticos estd emergiendo como un enfoque
formidable y sinérgico para combatir bacterias resistentes. Esta sinergia no solo
parece prevenir la evolucion de nuevas resistencias, sino que también puede
disminuir la virulencia de las bacterias durante la infeccién. En el proceso de
defensa contra los fagos, las bacterias pueden acabar haciéndose vulnerables
a antibidticos a los que antes resistian. Los fagos depredadores pueden atacar
componentes de la superficie bacteriana cruciales para su defensa contra los
antibidticos, impactando su capacidad de absorber nutrientes y mantener su

estructura celular (22).

En conjunto, la sinergia fago-antibiotico (PAS) y el uso de fagos
modificados representan un avance intrigante en la medicina antimicrobiana.
Aunque los mecanismos exactos de esta sinergia aln no se comprenden
completamente, la investigacidon continua promete refinar estas terapias
combinadas y optimizar su uso en la lucha contra las infecciones resistentes.
El éxito de estas terapias combinadas puede variar dependiendo de varios
factores, como la dosis de antibioticos y las condiciones experimentales. Sin
embargo, la promesa de estas interacciones sinérgicas fomenta la necesidad
de més investigacion para maximizar su efectividad en la lucha contra las

infecciones bacterianas resistentes a los tratamientos convencionales (69).

Esta combinacion no solo es prometedora en entornos de laboratorio, sino
gue también ha mostrado éxito en ambientes clinicos, donde las bacterias

resistentes a los antibioticos presentan desafios significativos.
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6. CONCLUSIONES

Tras la realizacion de esta revision se han podido establecer, de acuerdo

con los objetivos fijados, las siguientes conclusiones:

1. Los bacteri6fagos muestran una notable capacidad para atacar y
eliminar bacterias especificas, minimiza los efectos adversos sobre las células
humanas y el microbioma, haciendo que sean generalmente seguros para el

uso en humanos.

2. La combinacion de fagos con antibiéticos ha demostrado ser sinérgica,
incrementando la eficacia del tratamiento y reduciendo la probabilidad de

desarrollar resistencias.

3. La biologia sintética y la ingenieria genética han permitido modificar
fagos para ampliar su espectro de accion y mejorar su capacidad de degradar

biofilms bacterianos, crucial para tratar infecciones crénicas y recurrentes.

4. La fagoterapia ofrece una perspectiva renovada y esperanzadora en la
lucha contra las infecciones bacterianas resistentes, con el potencial de
complementar o incluso sustituir los tratamientos antibidticos tradicionales

especialmente para el tratamiento de infecciones multirresistentes.
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