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CHtoved recorgued

Terapia antimicrobiana con fagos
;realidad o ficcion?

Los antibisticos han supuesto
uno de los mayores descubrimien-
tos de la medicina moderna. Sin
embargo, las bacterias patégenas
presentan una gran versatilidad
funcional y genética que les per-
mite poder escapar facilmente de
las terapias antimicrobianas
actuales, suponiendo un riesgo
para la salud de muchos pacientes
con diversas patologias de base.
Por ello, otros tratamientos total-
mente diferentes, como la terapia
fagica o fagoterapia suponen un
esperanzador avance de cara a
combatir dichas infecciones.

Los bacteriéfagos o fagos son
virus que tienen la capacidad de
atacar especificamente a las bac-
terias, o sea que no pueden
invadir nuestras células como lo
harian otro tipo de virus como el
del SARS-Cov2 o citomegalovirus,
etc. Se cree que hay 10 veces mas
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fagos (se estima alrededor de
1031 particulas fagicas sobre la
Tierra) que bacterias, por lo que
su funcion en el ecosistema no es
menospreciable.

La fagoterapia, que se
aprovecha de esta capacidad
inherente de los fagos para com-
batir infecciones bacterianas, se
lleva utilizando desde principios
del siglo pasado, pero la aparicion

Los bacteriofagos
o fagos-virus son
un recurso util
para combatir
infecciones bacte-
rianas, por la
resistencia de las
bacterias a los
antibioticos

de la penicilina y posteriores
antibioticos la relegd a un segun-
do plano. Sin embargo, debido al
creciente aumento de las resisten-
cias a los antimicrobianos, la tera-
pia fagica ha vuelto a suponer una
prometedora terapia para
pacientes que no responden a los
antibidticos y estan infectados por
bacterias que son resistentes a
todas las armas quimioterapéuti-
cas de las que disponemos.

Sin embargo, la fagoterapia
no esta libre de desventajas o
probleméticas (figura 1). Una de
las principales desventajas es que
los virus son muy especificos de
bacterias o géneros bacterianos
concretos, por tanto, para su uti-
lizacion en terapia fagica es im-
prescindible conocer el microor-
ganismo que esta generando la
infeccién en dicho paciente a nivel
muy especifico de cepa. Otra de



Figura 1. Desventajas que supone la terapia con fagos.
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las desventajas, es que los fagos
son capaces de transferir ADN
(material genético) entre bacterias,
pudiendo transferir resistencias a
quimioterapicos entre ellas. Pese a
estos dos fendmenos, tanto el
avance en tecnologias de identifi-
cacion de especies bacterianas y
modificacion de fagos, como la
posibilidad de llevar a cabo una
terapia basada en combinados de
fagos, permiten resolver estas
desventajas.

Otro de los mayores proble-
mas que el empleo de fagos
plantea es que hay bacterias que
presentan mecanismos de
resistencia a dichos fagos, tal y
como ocurre con las resistencias a

los antimicrobianos (ver figura 1).
Sin embargo, actualmente tam-
bién se esta investigando el
empleo de la terapia fagica de
manera conjunta con los antimi-
crobianos ya existentes actual-
mente. De hecho, se ha observa-
do como dicha terapia combina-
da, reduce la aparicién de
resistencia a fagos y bacterias
resistentes a antimicrobianos.

Recientemente se ha publica-
do el caso de una paciente con
una fractura infectada por
Klebsiella pneumoniae que fue
tratada fallidamente durante mas
de 700 dias con terapia antibiética
Y que una vez se procedié a la
terapia combinada con un bacte-
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riéfago y 3 antibiéticos, pudo
mejorar su condicion y recupe-
rarse. En otro caso publicado en
mayo del 2022, una persona con
fibrosis quistica que sufria una
infeccidn pulmonar por
Mycobacterium abscessus fue
tratada con dos fagos especificos
para micobacterias durante un
afho, permitiendo asi el posterior
trasplante pulmonar y la elimi-
nacién de la bacteria patdégena.

Una de las mayores preocu-
paciones al respecto de la terapia
fagica es que, una vez los fagos
han lisado las bacterias, los com-
ponentes celulares de estas se li-
beran al exterior. Uno de los com-
ponentes que encontramos es el
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Figura 2. Ciclo de vida de un bacteriéfago o fago.
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LPS o lipopolisacarido que es una
endotoxina que puede producir
choque séptico. Sin embargo, se
estima que la liberacidon de endo-
toxinas debida al efecto de los
fagos es menor que en el caso de
algunos antibidticos utilizados
actualmente y, por tanto, existe
menor probabilidad de choque
séptico (ver figura 1).

Otro inconveniente es que, el
buen resultado del uso de la
fagoterapia depende del momen-
to de administracion y del
paciente, ya que no todos los
pacientes con infecciones crénicas
responden y se recuperan de la
misma manera después del
tratamiento. Ademas, son
tratamientos planteados para
larga duracion.

Actualmente, aun hay muchas
incognitas al respecto sobre la
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dosis y ruta de administracién, por
lo que quedan por esclarecer
muchos detalles antes de que la
fagoterapia sea una terapia alter-
nativa a los antibidticos actual-
mente utilizados.

Los fagos virulentos o fagos
liticos son fagos capaces de multi-
plicarse dentro de las bacterias y
lisarlas al final de su ciclo (figura
2). Su ciclo se corresponde de
diversas fases. La primera, la
adsorcién o unidn, es la fase mas
importante ya que requiere un
reconocimiento especifico entre el
fago y la bacteria. Seguidamente,
el fago introduce su material
genético dentro de la bacteria
(fase de penetracion) a partir del
cual podré generar nuevos fagos
en la fase de replicacién y ensam-
blaje. Finalmente, los fagos forma-
dos dentro de la bacteria son
capaces de lisarla y poder salir,

El trabajo del IBEC
se dirige a usar las
endolisinas como
un método nuevo
de lisar las bacte-
rias sin que se
reconozcan
especificamente
virus y bacterias

pudiendo infectar mas bacterias
vecinas. Dicha lisis es capaz de
producirse gracias a un grupo de
enzimas que presentan estos
fagos: las endolisinas. Las
endolisinas permiten hidrolizar la
pared celular de las bacterias y
subsiguientemente permiten la li-
beraciéon de las nuevas particulas
fagicas formadas durante su ciclo.

Enel grupo de investigacion
de Infecciones Bacterianas y
Terapias Antimicrobianas (BIAT)
del Instituto de Bioingenieria de
Catalufa (IBEC), en nuestro afan
por buscar nuevas terapias antimi-
crobianas eficaces y con recorrido
clinico, estamos investigando el
uso de la terapia fagica para
poder combatir las infecciones
bacterianas resistentes a todos los
antibidticos actuales. Nuestra
investigacion no pretende replicar
o hacer el mismo trabajo que se
ha estado realizando hasta el
momento, sino que pretende ir
mas alla del conocimiento actual y
utilizar una terapia que evite todos
los problemas que presenta el uso
de la fagoterapia en estos
momentos. Nuestra estrategia es



Figura 3. Terapia antimicrobiana basada en endolisinas.
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utilizar especificamente las
endolisinas, previamente comen-
tadas, con el objetivo de emplear-
las de manera independiente al
fago y asi poder lisar las bacterias
patdgenas sin la necesidad de
tener un reconocimiento especifi-
co entre el fago y la bacteria (figu-
ra 3). De esta manera, una Unica
enzima o la combinacién de ellas,
podran eliminar la infeccion sin la
necesidad de tener o aislar un
fago especifico.

Concretamente, lo que
hemos hecho en el laboratorio
hasta el momento, es aislar mas
de 200 fagos a partir de muestras
ambientales y de muestras
humanas como, por ejemplo, de
diferentes esputos suministrados
por personas con FQ. Estos fagos
tienen la capacidad de infectar
diferentes cepas clinicas de
Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus,

Endolisina

Mycobacterium abscessus,
Eschericha coli, Burkholderia
cenocepacia, etc. Muchas de
estas cepas, de gran importancia
en la FQ.

Durante este proceso de
investigacion, hemos caracterizado
su estructura virica para determi-
nar la familia de fagos a la que
pertenecen mediante microscopia
electrdnica de transmisién (TEM),
su ciclo de infeccidén en cada una

Se han aislado
mas de 200 fagos
muy importantes
paralaFQy se ha
caracterizado su
estructura virica
para determinar
la familia y su
ciclo de infeccion

: \
Bacteriéfago

de las diferentes bacterias y su
capacidad de infeccion cruzada
estudiado en diferentes cepas de
una misma especie bacteriana
(figura 4). Hay que mencionar y
destacar, como ya se ha dicho pre-
viamente, que la infeccién de un
fago es especifica de una cepa
determinada, por lo tanto, a titulo
de ejemplo, tener un fago que
ataque a la Pseudomonas aerugi-
nosa de un paciente, no significa
gue este pueda funcionar para
otro paciente infectado por la
misma bacteria Pseudomonas. De
hecho, esto supone una de las
mayores limitaciones a la hora de
utilizar la terapia fagica.

En este punto, se han escogi-
do unos 80 fagos que han
demostrado tener una capacidad
muy alta para destruir a las bacte-
rias (fagos virulentos) y se han
enviado a la Universidad de
Northumbria en Newcastle
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Figura 4. Trabajo experimental en el grupo de Infecciones Bacterianas y Terapias Antimicrobianas
(BIAT) del Instituto de Bioingenieria de Catalunya (IBEC). A) Imdgenes de microscopio electrénico
de transmision de diferentes bacteriéfagos, B) Produccién de fagos durante la infeccion en
Pseudomonas aeruginosa. C) Ejemplo de reactividad cruzada de fagos aislados en diferentes cepas
de Pseusomonas aeruginosa.
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(Inglaterra) para secuenciar su de toxicidad, actividad y eficacia,  vas a las terapias antimicrobianas
genoma. Ahora mismo estamos en modelos animales que simulen  utilizadas hasta ahora, y el uso de
esperando la secuenciacion de infecciones bacterianas crénicas. endolisinas de fagos puede ser,
estos genomas y a partir de ahora sin ninguna duda, una via a seguir
tendremos que identificar sus Dado el preocupante contex-  explorando.
endolisinas para poder trabajar to actual, la comunidad cientifica
con ellas desde el punto de vista debe explorar otras vias alternati-
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