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En la actualidad, el tratamiento de infecciones
bacterianas se esta convirtiendo en un reto
para la comunidad médica como consecuencia
de la adquisicion de resistencias frente a los
antibidticos por parte de los microorganismos,
resultado del uso excesivo e indebido de estos
farmacos, unido a la falta de conocimiento del
papel de los antibidticos naturales en las co-
munidades bacterianas.

Las infecciones adquiridas en el hospital son
un importante problema en el mundo indus-
trializado, con tasas de incidencia del 5% vy
7,1% en los Estados Unidos (EEUU) y la Unidn
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Europea (UE), respectivamente. Por otra parte,
las bacterias resistentes a multiples farmacos,
MDR (MultiDrugResistant) son consideradas
"Un importante desafio a la seguridad de la sa-
lud del siglo XXI" (Declaracién conjunta de los
ministros de ciencia de los paises del G8, re-
unidos en Londres antes de la cumbre del G8
en Irlanda del Norte, 2013). Actualmente, en
EEUU, dos millones de personas al ano resul-
tan infectadas por bacterias resistentes a an-
tibidticos y aproximadamente 23000 mueren.
Se estima que, en el afno 2050, 10 millones de
personas estaran en riesgo y 100 billones de
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dolares se perderan debido al aumento de las
resistencias bacterianas.

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) ha
solicitado a los estados miembros la elabora-
cion de un listado de bacterias multirrestentes
prioritarias para la investigaciény el desarrollo
de nuevos tratamientos antimicrobianos.

En los ultimos 30 anos apenas han aparecido
nuevas clases de antibioticos, las causas son
tanto econdmicas como cientificas y regulato-
rias. El proceso de obtencién de nuevos pro-
ductos es largo y muy costoso, se calcula que
un antibidtico tarda unos 14 anos en llegar al
mercado y tiene un coste final de entre 802
millones de doélares y 1700 millones de do-
lares. Por ello s6lo grandes multinacionales
farmacéuticas invierten en estos productos,
en 2013 solamente 4 companias tenian algun
programa de obtencién de nuevos compues-
tos antibacterianos.

Debido al problema existente hoy en dia con
los antibioticos se estan desarrollando nuevas
estrategias para el tratamiento de infecciones
provocadas por organismos MDR, asi existe la
terapia con anticuerpos monoclonales, las va-
cunas, los agentes antivirulentos (liposomas) y
los bacteriofagos.

De todas estas una solucién prometedora es
la terapia con bacteri6fagos o fagos que son
virus especificos de bacterias.

Los Bacteriofagos y la Terapia Fagica

Los bacteriofagos son las entidades biologi-
cas mas abundantes y ubicuas en la tierra. Son
virus especificos de células bacterianas inca-
paces de infectar células eucariotas. Ademas,
son especificos de cada especie e incluso cepa
bacteriana ya que reconocen los receptores
celulares presentes en la superficie de las cé-
lulas.

Existen dos tipos de bacteri6fagos en funcion
de su ciclo vital, pueden ser liticos o lisogé-
nicos. Los primeros, una vez que penetran en
la célula, replican utilizando la maquinaria ce-
lular, se ensamblan formando los viriones v,
finalmente, salen de la célula lisandola y ma-
tandola. Por otra parte, estan los lisogénicos
que penetran en la célula e integran su ADN
en el cromosoma bacteriano permaneciendo
en este estado latente hasta que se activan
los mecanismos de respuesta SOS, que indi-
can que la célula estad en peligro y activan el
bacteriéfago que ahora se comportard como
un fago litico, formando los viriones y lisando
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las células.

La terapia fagica se desarrolla utilizando prin-
cipalmente cocteles de fagos, es decir, combi-
naciones de dos o mas fagos que infectan una
0 Mas especies o cepas bacterianas. Utilizando
esta combinaciones de fagos se consiguen su-
perar los problemas con que se encuentra la
terapia con fagos, los principales son la espe-
cificidad de los fagos y la adquisicidn de resis-
tencia frente a fagos. Al hacer combinaciones
de distintos tipos de fagos se amplia el espec-
tro de huésped y también se vence la resisten-
cia.

Historia de la Terapia Fagica

Los bacteriéfagos fueron descubiertos a prin-
cipios del siglo XX durante la | Guerra Mun-
dial por Frederick Twort y Felix D Herelle.
D Herelle utilizé los bacteriéfagos por prime-
ra vez en 1919 para tratar la disenteria en Pa-
ris. Posteriormente, realiz6 preparados de bac-
teriofagos para distintas enfermedades que
comercializaba la que serfa la mayor empresa
farmacéutica francesa, L"Oreal. Los bacteridfa-
gos también fueron comercializados en EEUU
en los anos 30 por grandes companias farma-
céuticas como Eli Lilly, Squibb & Sons y los La-

boratorios Abbott. Pero dejaron de producirse
comercialmente en la mayor parte del Mundo
Occidental por varias razones, entre ellas las
dificultades que surgian para purificarlos y el
problema que suponia la alta especificidad de
los bacteri6fagos. Finalmente, fueron despla-
zados por los antibidticos, cuya aplicacion se
inicié con el descubrimiento de la penicilina
en 1928, debido a que los procesos de pro-
duccién eran mas sencillos y proporcionaban
un mayor espectro de accion.

Sin embargo, la terapia fagica se continud
empleando en Europa del Este y sobretodo
en la Unidn Soviética después de la Segunda
Guerra Mundial. Esta terapia se emple6 en el
tratamiento de infecciones en dermatologis,
otorrinolaringologia, oftalmologia, pediatria,
ginecologia, gastroenterologia, cirugia, urolo-
gia y neumologia. Los principales centros de
investigacion que desarrollaban preparados
con bacteriofagos, eran el Instituto Eliava de
Bacteriéfagos, Microbiologia y Virologia en
Tbilisi en la actual Republica Democratica de
Georgia y el Instituto Hirszfel de Inmunologia
y Terapia Experimental de Wroclaw en Polonia.
El Instituto Eliava se cred en 1930 siguiendo
un patron de accién por el cual recibian mues-
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tras de bacterias patogenas de toda la Unidn
Soviética contra las que aislaban y testaban
bacteri6fagos. Los test se basaban en la vi-
rulencia contra la bacteria diana asi como el
rango de huéspedes empleando un panel de
las bacterias mas problematicas. Asi, consi-
guieron producir bacteri6fagos del orden de 2
toneladas por semana, que se emplearon para
el tratamiento de la diarrea y heridas de los
soldados soviéticos. La produccién sobrante
se utilizé para el tratamiento de distintas in-
fecciones en la poblacion civil. Actualmente el
Instituto Eliava es un centro de referencia para
la terapia fagica que ademds posee una gran
coleccion de bacteri6fagos con potencial tera-
péutico.

En Polonia, desde 1954, se trataron miles de
pacientes, sobretodo con infecciones crénicas
que no respondian a los antibidticos, usando
cocteles de fagos desarrollados en el Institu-
to Hirszfel. Desde el ano 2005 este instituto
tiene un centro de terapia fagica destinado al
tratamiento de infecciones de bacterias resis-
tentes a antibioticos.

La Terapia Fagica en la actualidad
La problematica existente hoy en dia con la

resistencia a antibidticos estd despertando
de nuevo el interés por la terapia fagica en el
Mundo Occidental. El desarrollo que la bio-
logia molecular vy las técnicas de purificacion
han sufrido en los Ultimos anos, hace que el
desarrollo de cocteles de bacteri6fagos carac-
terizados y seguros sea posible. Sin embargo,
existen obstaculos econdmicos, como el pro-
blema que existe a la hora de obtener paten-
tes, ya que los fagos en si mismos son entida-
des biologicas que no se pueden patentar, y
psicologicos como es que se trate una infec-
cion con un virus o0 que sean tratamientos pre-
viamente empleados en la Unién Soviética. A
pesar de que muchos expertos consideran la
terapia fagica como un tratamiento alternativo
a los antibioticos, no existe en la Unidn Euro-
pea un marco regulador especifico para esta
terapia. Hoy en dia, el uso de la terapia fagica
solamente estd aprobado en Rusia, y en Geor-
gia. En Polonia, al ser miembro de la Unidn
Europea, estda aprobada como “tratamiento
experimental” cubierto por la ley polaca de la
practica médica (Gaceta n°28 de 1997) y por
la Declaracion de Helsinki.

Aunque actualmente no existen en el Mundo
Occidental tratamientos con fagos aprobados
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Cédigo del . .
ensayo Titulo del ensayo Organismo
Evaluacion de la eficacia de un coctel de 10
NTC01818206 Bacteriophage Effects on Pseudo- : bacteri6fagos en la infeccion provocada por Universidad de Montpellier
monas Aeruginosa (MUCOPHAGES) Pseudomonas aeruginosa aislada del esputo (Francia)
de pacientes con fibrosis quistica
Bacteriophagos for Treating Urina Investigar la eficacia del tratamiento intrave-
phagos i ating ry sical con bacteriégafos (PY Ophage) para . . .
Tract Infections in Patients Under- . . N - Hospital Universitario de
NCT03140085 . ’ 1/ normalizar el cultivo de orina en comparacion . ]
going Transurethral Resection of the . . ] ; Balgrist (Suiza)
un placebo intravesical y un tratamiento anti-
Prostate s .
biodtico estandar
Comparacion de la eficacia del tratamiento
estandar asociado con un coctel tépico de
Standard Treatment Associated With bacteriéfagos antistaphylococco versus el . . X o
. . . Centro Hospitalario Universitario
Phage Therapy Versus Placebo fos tratamiento estandar con placebo en las ul- . .
NCT02664740 ) . I/ N ) de Nimes (Francia) Pherecydes
Diabetic Foot Ulcers Infected by S. ceras de pié diabético monoinfectadas con S.
) L . ) Pharma
Aureus (Phagopied) aureus meticiclina resistentes o susceptibles
(MRSA o MSSA) midiendo la reduccién de la
superficie de la herida durante 12 semanas
Evaluation of Phage Thgrapy for the Establecer la tolerancia y eficacia de un
Treatment of Escherichia Coli and tratamiento local con bacteri6fagos para tratar
NCT02116010 Pseudomonas Aeruginosa Wound I . ) 1agos para | Pherecydes Pharma
. ) . heridas infectadas con E. coliy P. aeruginosa
Infections in Burned Patients en pacientes quemados
(PHAGOBURN) P a
A Prospective, Randomized Double-
Blind Controlled Study of WPP- N ) " .
NCT00663091 201 for the Safety and Efficacy of | Testar la eflcacfla y seguridad del bacte_rlofago Southwest Regional Wound
WPP-201 en Ulceras venosas de las piernas Care Center (Lubbock, Texas)
Treatment of Venous Leg Ulcers
(WPP-201)
. . . . Demostrar el potencial de nuevas formas de
NCT00937274 Antlbac_:terlal Treatment_Agamst p'a_ terapia en la diarrea infantil usando un coctel Nestlé
rrhea in Oral Rehydration Solution . e
comercial de bacteriéfago T4

Tabla1l. Ensayos clinicos con bacteriéfagos para uso en terapia humana regulados por la US FDA Drug and Device Resources.
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para su uso en humanos, si que han desperta-
do el interés de pequenas companias bio-far-
macéuticas que estan desarrollando produc-
tos, que se encuentran en distintas fases de
ensayos clinicos segln la FDA (Tabla1).
Ademas de estos productos, se comercializan
cocteles de fagos para la industria alimenta-
ria como son ListShield™, EcoShield™, Salmo-
Fresh™, ShigaShield™, todos de la compania
Intralytix, que se usan para eliminar contami-
naciones alimentarias provocadas por Listeria
monocitogenes, Escherichia coli, Salmonella
entericay Shigella spp.

En la Republica Democratica de Georgia exis-
te actualmente una compania, "Phage Therapy
Center” en la que hacen terapia fagica perso-
nalizada de manera que, a partir de una mues-
tra del tejido infectado del paciente, seleccio-
nan los fagos especificos que actlan sobre la
bacteria y crean un coctel de fagos para cada
caso particular.

Tratamiento con bacteri6fagos

Actualmente, el tratamiento con bacteri6fagos
esta indicado en tres situaciones concretas:
para el tratamiento de infecciones provocadas
por bacterias multirresistentes a antibidticos,

para tratar aquellas infecciones provocadas
por bacterias que, aunque en cultivo son sen-
sibles, en el paciente son resistentes debido a
la etiologia del mismo como en Ulceras diabé-
ticas o formacion de biofilm y, por Gltimo, en
el tratamiento de infecciones en pacientes con
alergias o intolerancias a los antibioticos.

La terapia fagica se ha empleado para el trata-
miento de distintas enfermedades en las que
se cumplian las condiciones anteriores. La te-
rapia fagica ha sido empleada en para el tra-
tamiento de distintas infecciones relacionadas
con la piel.

- Ulceras de la piel: Las infecciones en las ul-
ceraciones de la piel pueden ser crdnicas y
resistentes a antibidticos. Los rigurosos estu-
dios de doble ciego y revision por pares han
tenido unos resultados realmente exitosos al
emplear un tratamiento topico con fagos. Asi
se ha descrito que el uso de PhagoBioDerm
(Instituto Eliava) empleado para tratar Ulceras
en un estudio con 100 pacientes supuso la cu-
racion de un 70% de los casos. PhagoBioderm
es una matriz de polimero embebida en una
mezcla de bacteridfagos con actividad litica
frente a distintos patégenos (Staphylococcus
aureus, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia
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coli, Streptococcus y Proteus) combinados con
ciprofloxacina, benzocaina y -quimotripsina.
En el afio 2008 se finaliz6 un ensayo en fase |
aprobado por la FDA, que se llevd a cabo en el
Wound Care Center de Lubbock (Texas), donde
se emple6 un coctel de fagos activos contra S.
aureus, E. coli, y P. aeruginosa, contra infeccio-
nes cronicas en ulceras y en el que no se ob-
servaron efectos secundarios significativos.

- Staphylococcus aureus resistentes a metici-
lina (MRSA): el primer estudio publicado so-
bre terapia fagica en humanos, fue realizado
por Richard Bruynoghe and Joseph Maisin en
1921, en el que se utilizaron bacteri6fagos
para tratar una infeccion de la piel provocada
por S. aureus. En Georgia la prevencion de in-
fecciones nosocomiales provocadas por Sta-
phylococcus se hizo mediante el uso de fagos
para desinfectar habitaciones y material hos-
pitalario. O”Flaherty describi6 el uso de una
solucion Ringer suplementada con fagos anti
S.aureus para emplear como desinfectante en
el lavado de manos, como resultado se obser-
vo una disminucion en la poblacion bacteria-
na hasta 100 veces menor que en el control.
Recientemente, en un estudio realizado por
Jensen et al, se demostré la capacidad de los

fagos para eliminar MRSA de superficies de
cristal asi como de la ropa del personal sani-
tario.

La terapia fagica también se ha empleado
como tratamiento en humanos contra infeccio-
nes provocadas por MRSA. Leszczynski et al,
describieron el caso de una enfermera coloni-
zada a nivel del tracto gastrointestinal y uroge-
nital que fue tratada con una solucion oral de
fagos procedentes del banco de fagos del ins-
tituto Hirszfeld, lo que supuso la eliminacién
completa del MRSA cultivable.

-Quemaduras: Existen varios estudios que de-
muestran la eficacia de la terapia fagica en la
curacion de las quemaduras, solventando el
problema que suponen las infecciones que,
en estos casos, @ menudo impiden la bue-
na evolucién de los injertos de piel. Jilkia et
al,describieron el caso de la aplicacion de la
terapia fagica para el tratamiento de quema-
duras por radiacion posteriormente infectadas
por MRSA que no respondian al tratamiento
con antibioticos, en este caso se aplicaron a las
quemaduras preparaciones de PhagoBioDerm
en forma de bandas. Con este tratamiento el
drenaje purulento ceso a los dos dias de apli-
car el PhagoBioDerm y no se detecté ningun
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MRSA tras 7 dias de tratamiento. En un estudio
realizado por Abdul-Hassan et al, se trataron
30 casos de quemaduras asociadas a sepsis
provocada por P. aeruginosa resistentes a anti-
bidticos. En 18 de los casos hubo un buen (12)
0 excelente (6) agarre del injerto, y la secre-
cion se elimind en 12 de los casos y disminuyo
en otros 12. Finalmente, la infeccion se elimi-
n6 en 8 de los 30 casos.

En la actualidad se estd desarrollando en Eu-
ropa el primer estudio multicéntrico de terapia
fagica en humanos, el proyecto PhagoBurn, fi-
nanciado por el programa " 7th Framework Pro-
gramme for Research and Development” de la
Comision Europea, participan 11 equipos meé-
dicos de distintas Unidades de quemados de
Francia, Bélgica y Suiza, asi como 4 entidades
privadas: Pherecydes Pharma, Clean Cells, Sta-
titec y France Europe Innovation. Actualmente
este proyecto se encuentra en fase I-Il de los
ensayos clinicos, con el objetivo de establecer
la tolerancia y eficacia de un tratamiento local
con bacteriéfagos para tratar heridas infecta-
das con E. coliy P. aeruginosa en 220 pacien-
tes quemados.

- Acné: Acne vulgaris es la enfermedad de la
piel mas comin en humanos, esta enfermedad

multifactorial esta asociada a la presencia de
la bacteria Propionibacterium acnes, por ello
los antibidticos han sido empleados para el
tratamiento de esta enfermedad durante 40
anos sin que esta enfermedad haya perdido
la relevancia social que tenia, ademas de fa-
vorecer la aparicion de resistencia a los anti-
bidticos. El tratamiento con fagos para elimi-
nar P.acnes ha sido descrito y se han aislado
distintas cepas de fagos capaces de lisar esta
bacteria sin danar el resto de la microbiota de
la piel, sin embargo todos ellos son estudios in
vitro y no existen estudios in vivo descritos en
la literatura cientifica.

- Profilaxis en Heridas: en este caso el trata-
miento con bacteri6fagos tiene tanto la fina-
lidad de tratar heridas infectadas como de
prevenir la infeccién en heridas derivadas de
cirugia, quemaduras o accidentes. Durante la
Segunda Guerra Mundial la armada rusa utilizé
de manera exitosa los fagos para tratar infec-
ciones provocadas por Clostridium difficile, con
una tasa de supervivencia de un 80% frente a
un 60% cuando no se emplearon fagos.
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