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Los bacteriofagos (fagos) son las entidades vivientes que mas abundan en el planeta y
los enemigos naturales de las bacterias. El aislamiento del primer fago fue reportado por
Felix d’Herelle y Edward Twort, quienes informaron paralelamente el hallazgo de
entidades filtrables capaces de destruir a las bacterias.> En 1917, Felix d’Herelle utilizé
satisfactoriamente una preparacion de fagos para tratar la disenteria bacteriana en
humanos.?

La comercializacién exitosa de fagos terapéuticos para tratar infecciones bacterianas en
humanos comenzé en la década del 40 del siglo pasado en Francia por d’Herelle y en
los Estados Unidos por la compafiia farmacéutica Eli Lilly. Siguiendo este éxito, varias
compaiiias en los Estados Unidos, Alemania y Francia produjeron grandes cantidades
de preparaciones de lisados de fagos.** La terapia con fagos florecié en la antigua
Union Soviética (URSS) donde estos permanecieron como una terapia estandar del
sistema de salud; aun cuando el uso de los antibidticos estaba en su esplendor en el
oeste. En ese estado, las preparaciones de fagos se usaron en la terapia, profilaxis o el
diagnédstico de infecciones bacterianas como disenteria, diarreas, fiebre tifoidea,
infecciones sépticas-purulentas relacionadas con quemaduras, inflamacion de érganos y
heridas.”

A pesar de las propiedades de los fagos liticos, estos no se utilizan cominmente en la
profilaxis o terapia antimicrobiana a nivel internacional y su eficacia es aun objeto de
controversia. Muchos factores han contribuido a esta situacion; entre ellos: la
identificacion incorrecta de los agentes etiologicos, pureza insuficiente de las
preparaciones de fagos, carencia de conocimientos sobre la heterogeneidad (fagos
liticos vs lisogénicos) y su modo de accién, fallo en el establecimiento de evidencias
cientificas sobre la eficacia clinica del tratamiento con fagos, pobre estabilidad, entre
otros. Estos factores, unidos a que los antibidticos de amplio espectro pueden actuar
eficientemente en ausencia del diagnéstico confirmado del agente patdgeno, condujeron
a la disminucién del interés en el uso de los fagos terapéuticos.>®

En este comentario especializado se describen brevemente las principales aplicaciones
iniciales de los fagos terapéuticos y se revisa la literatura reciente, enfatizando en la



investigacion realizada en los paises del oeste de Europa y los resultados de los
principales ensayos clinicos realizados hasta la fecha.

ESTADO ACTUAL DE LA TERAPIA ANTIMICROBIANA CONTRA
BACTERIAS MULTIRRESISTENTES

De acuerdo con informes recientes de la Organizacion Mundial de la Salud, en EE. UU.
mueren anualmente aproximadamente 14 000 personas por infecciones resistentes a los
medicamentos. Internacionalmente el 60 % de las infecciones reportadas son resistentes
a los agentes antimicrobianos.>” En América Latina, las cepas bacterianas mas
peligrosas han sido denominadas ESKAPE: Enterococcus faecalis, Staphylococcus
aureus, Klebsiella, Acinetobacter baumanii, Pseudomonas aeruginosa y Escherichia
coli.>’

A pesar de esta problematica, el nUmero de nuevos antibidticos disponibles en el
mercado ha disminuido en la Gltima década.”® No es un secreto que las grandes
compafiias farmacéuticas han perdido el interés en la busqueda de nuevos antibidticos.
Se estima que menos de diez compaiiias en EE. UU. y Europa mantienen programas
activos de investigacion-desarrollo (I + D) para agentes antimicrobianos.”® Este hecho
estd relacionado con que se estima que se ha descubierto la mayoria de los blancos
terapéuticos que permiten una toxicidad selectiva de los compuestos y por otra parte, las
nuevas metodologias, como la exploracion de los genomas microbianos y los métodos
de busqueda de elevado tamizaje, no han cumplido las expectativas iniciales.® En este
escenario, también ha influido la existencia de muchos antibidticos genéricos en el
mercado, que tienen grados variables de efectividad y que son utilizados como terapia
de primera linea por muchas autoridades sanitarias. Ademas, la duracion de un
tratamiento con agentes antimicrobianos es limitada, lo cual es menos ventajoso
econdmicamente que la produccion de medicamentos para el tratamiento de
enfermedades cardiovasculares, neurolégicas, musculo-esqueléticas o el cancer.®
Finalmente, las normas establecidas por las agencias reguladoras también han influido
en esta situacion, como es el caso de la Administracion de Alimentos y Medicamentos
en EE. UU. (FDA), que ha insistido en la necesidad de realizar ensayos clinicos con
placebo en pacientes con infecciones bacterianas severas, lo cual ha frenado la
realizacion de estudios clinicos fase I1'y 111.%°

Actualmente, se estima que aproximadamente el 70 % de las bacterias que causan
infecciones en hospitales son resistentes, al menos a uno de los antibioticos de primera
linea. Algunas bacterias son resistentes a todos los antibidticos aprobados y son
unicamente tratadas con medicamentos experimentales y potencialmente toxicos. Por lo
antes expuesto, los cientificos y médicos estan reevaluando retrospectivamente la
problematica para encontrar un tratamiento efectivo en la terapia con fagos.>®

DESARROLLO DE TERAPIAS CON BACTERIOFAGOS EN HUMANOS

El uso y produccion de fagos para la terapia y profilaxis en humanos continué a
pequefia escala, aun después del advenimiento y propagacion de los antibidticos en el
oeste de Europa y los EE. UU.! EI Instituto Pasteur de Francia produjo preparaciones
de fagos contra Pseudomonas, Staphylococcus, E. coli y Serratia hasta 1974. Estos
fagos fueron usados principalmente contra infecciones de la piel, septicemia,
osteomielitis, infecciones por heridas, del tracto urinario, el oido medio y de los senos
nasales.***? En los EE. UU., los lisados de fagos estafolocéccicos (LFE) fueron usados
en la preparacion de vacunas humanas y veterinarias. Los ensayos clinicos fueron
completados en 1959 y los LFE fueron licenciados para su uso en humanos y
administrados por via intranasal, topica, oral, subcuténea e intravenosa.'? La eficacia de



la terapia con fagos fue demostrada en ensayos clinicos, en los cuales 607 pacientes, que
no respondian a tratamientos convencionales, fueron tratados satisfactoriamente con
fagos. Ademaés, no se reportaron efectos secundarios. Desafortunadamente, debido a
presiones reguladoras, la produccién de LFE para la terapia en humanos fue suspendida
en los afios 90 y actualmente solo se comercializan los LFE con aplicaciones
veterinarias.*

En contraste, la terapia con fagos comenzo y fue extensivamente utilizada en la URSS,
después de la Segunda Guerra Mundial, y se mantiene actualmente en Rusia. Las
preparaciones de fagos fueron ampliamente utilizadas en dermatologia, estomatologia,
otorrinolaringologia, oftalmologia, ginecologia, pediatria, cirugia, gastroenterologia,
urologia y neumologia.®* Uno de los institutos mas conocidos por estudiar y producir
preparaciones de fagos terapéuticos fue el Instituto Tibilisi en la Republica de Georgia,
fundado en 1923 por Georgi Eliava y Felix d’Herelle. Desde su fundacién hasta los afios
90, el instituto suplié a toda la URSS con preparaciones de fagos terapéuticos.’® Este
Instituto ha producido fagos para el tratamiento y profilaxis de infecciones sépticas-
purulentas e intestinales. Las preparaciones de fagos han sido aplicadas por via oral
(liquidas o tabletas), local (en tampones, enjuagues y cremas), rectal, aerosol, por
nebulizador y endovenosa.’

En sus inicios, varios factores afectaron la aprobacion internacional de los virus
bacterianos para el tratamiento de infecciones, entre ellos: el desconocimiento sobre la
diversidad, modo de accion y naturaleza heterogénea de los fagos (ciclo litico y
lisogénico), pureza insuficiente de sus preparaciones, la no obtencién de titulos
apropiados, pobre estabilidad y viabilidad de las preparaciones de fagos. También
influyo la falta de herramientas apropiadas para la rapida identificacion de los patdgenos
bacterianos y la no neutralizacién del pH gastrico para la administracion oral de las
preparaciones de fagos.”

Posteriormente, las preparaciones de fagos fueron sometidas a ensayos clinicos y se
publicaron articulos sobre sus resultados.’*** Sin embargo, los estandares soviéticos de
los ensayos clinicos no cumplian con las regulaciones internacionales vigentes. La
mayoria de los reportes fallaron en el establecimiento de evidencias cientificas sobre la
eficacia clinica del tratamiento con fagos, ya que fueron generalmente realizados sin
controles de placebo. Ademas, la literatura soviética (fundamentalmente difundida en
ruso y georgiano) no estuvo frecuentemente disponible para el resto del mundo.
Recientemente, algunos de los antiguos resultados soviéticos sobre los ensayos clinicos
de la terapia con fagos en adultos e infantes fueron publicados en una monografia en
idioma inglés.’® El analisis de los datos mostré la efectividad de los fagos contra sepsis
estafilocdcica, infeccion séptica de los pulmones (abscesos agudos y cronicos,
neumonia cronica y bronquitis cronica) y osteomielitis. Los resultados de estos estudios
también revelaron que el tratamiento combinado de fagos y antibi6ticos fue mas
efectivo que la monoterapia.®

Actualmente, la composicion de las preparaciones de fagos son bastante similares en
Rusia. Estas preparaciones son mezclas polivalentes de fagos anti-disenteria, anti-
Salmonella, anti-coli-proteus, anti-estafilococos, anti-Pseudomonas aeruginosa, anti-
Klebsiella pneumoniae y anti-estreptococos para aumentar su espectro litico.” La
aplicacion de las preparaciones polivalentes de fagos han dado buenos resultados y son
reconocidas en las regulaciones de los servicios sanitarios rusos.”®

Es importante destacar que actualmente en Rusia los especialistas que trabajan con
fagos terapéuticos no publican casi sus resultados en revistas cientificas indexadas, en
comparacion con el flujo de publicaciones del oeste y solo se pueden encontrar sus
resultados en internet. Por ejemplo, un grupo de doctores no identificados sefialaron



sobre el tratamiento de infecciones uroldgicas ("Medicinskaya kartoteka™ No. 6,1998,
http://medi.ru/doc/6280613.htm): “la terapia con fagos ha sido usada fundamentalmente
para el tratamiento de enfermedades uroldgicas inflamatorias e infecciosas cronicas:
cistitis, pielonefritis, prostatitis, uretritis y en algunos casos de situaciones sépticas
purulentas agudas en un total de 46 pacientes”.

El tratamiento con fagos terapéuticos sigue en uso en paises como Polonia. El estudio
més completo de la terapia con fagos fue liderado por el profesor S. Slopek.” La
eficiencia antibacteriana de la terapia con fagos fue bien documentada en estos estudios,
en los que se obtuvieron resultados satisfactorios como consecuencia de una cuidadosa
seleccion de los fagos para cada patogeno aislado. Entre los afios 1981-1986, se aplico
esta terapia en 550 casos de infecciones bacterianas purulentas. Se obtuvieron resultados
positivos en 508 casos (92,4 %). En 38 casos (6,9 %) se observo una mejoria notable y
solo en cuatro casos (0,7 %) el tratamiento con fagos fue inefectivo.?®

La eficacia de la terapia combinada de fagos y antibioticos contra infecciones in vivo ha
sido documentada por ensayos in vitro.?® Se ha demostrado que los fagos toman ventaja
de la alteracion de la pared celular bacteriana —tratada con antibioticos— para
incrementar su propia produccion y ademas acelerar la lisis de las células infestadas;
permitiendo a los fagos diseminarse més rapidamente.**

Recientemente, se ha llamado a la comunidad internacional al establecimiento de
bancos de fagos para apoyar esta terapia y para la investigacion basica. En el Congreso
de Microbios o Virus de Paris en 2010, la Coleccion Alemana de Microorganismos
(DSMZ) anuncié su disposicién para coleccionar fagos con propésitos terapéuticos.? El
intercambio de especies de fagos entre las diferentes instituciones ayudara
significativamente, ya que podran elaborarse cocteles de fagos con un mayor espectro
litico y desacelerarse la busqueda de nuevos fagos en la naturaleza.

Es importante enfatizar que la terapia con fagos, hasta el momento, debe ser solo
considerada como una demostracion de posibilidades. A favor de la aplicacion de los
fagos en la practica clinica se destaca su inocuidad a los humanos, fundamentalmente
cuando son aplicados por via topica. La evaluacién del efecto toxicoldgico de un fago
no es equivalente a los estudios realizados para los antibidticos, ya que estos ultimos
poseen estructuras quimicas complejas que frecuentemente pueden causar eventos
adversos no deseados en los pacientes. Los fagos son componentes naturales que estan
distribuidos ampliamente en la naturaleza. Muchos estudios han demostrado la ausencia
de toxicidad de los fagos después de su consumo oral y aplicacion en las heridas
infestadas. Esto sugiere realizar los estudios disponibles actualmente para la
caracterizacion de los fagos potencialmente terapéuticos: microscopia electronica,
analisis de ADN por restriccion y secuenciacion de sus genomas con las respectivas
anotaciones y comparaciones con las bases de datos. De esta forma, se buscarian
evidencias de posibles elementos que promuevan su toxicidad, eventos de transferencia
horizontal de genes u otros estudios filogenéticos. Hasta el momento, se han
secuenciado mas de 500 genomas de fagos, pero las funciones de los productos génicos
se desconocen para la mitad de los posibles marcos abiertos de lecturas.?

Muy pocos estudios fase | se han realizado y publicado®®?°, mientras que otros no se
han publicado. En 2009, un ensayo clinico fase I, aprobado por la FDA fue reportado
sobre la evaluacion de un coctel de fagos que contenia ocho mondfagos, entre ellos,
contra: S. aureus, P. aeruginosa y E. coli. Este coctel fue desarrollado para tratar
pacientes con Ulceras venosas infestadas en los pies. Los resultados de este ensayo
mostraron que la preparacién de fagos fue segura.?® También en 2009, la compafiia
britanica Biocontrol Limited reporté un ensayo clinico I/Il a doble ciegas controlado
para la otitis cronica causada por P. aeruginosa. En contraste con el tratamiento con



antibioticos, que requiere la administracion de grandes cantidades en el curso del
tratamiento, la terapia con fagos requirié solamente una dosis simple de 600 000 fagos
(2,4 ng). Un resultado positivo fue reportado en el que se mostraron bajas
concentraciones de P. aeruginosa en los oidos y mejoria de las condiciones clinicas.?®
Hasta el momento, este ha sido el Unico ensayo de eficacia controlado para la terapia
con fagos. Otros experimentos han sugerido que el tiempo de vida media de los fagos en
el torrente sanguineo no es suficientemente largo, pero se han encontrado mutantes del
fago lambda que han persistido por més tiempo.”® Todos estos ensayos, junto con otros
estudios no tan bien reportados, indican que la terapia con fagos es una alternativa
prometedora para el tratamiento de infecciones causadas por bacterias resistentes a los
antibioticos. De acuerdo con el Servicio Nacional de Salud de Estados Unidos
(www.clinicaltrials.gov), se estan preparando tres nuevos ensayos clinicos con fagos
terapéuticos, en los cuales dos de ellos se encuentran en la fase de reclutamiento de
pacientes.

En los dltimos afios, se ha hecho énfasis en el cuidado que debe prestarse a la utilizacion
de los fagos en otro tipo de aplicaciones, por ejemplo, como antisépticos en la
produccién de alimentos; ya que el empleo desmedido de los fagos puede acelerar la
emergencia de cepas bacterianas resistentes a multiples fagos y ello afectaria la
utilizacion de esta herramienta en la lucha contra las enfermedades infecciosas.

Sin lugar a dudas, los fagos presentan varias ventajas como alternativa o complemento a
los antibioticos en la terapia de infecciones bacterianas. Dentro de ellas se destaca su
seguridad ecologica (son inofensivos a los humanos, a las plantas y a los animales)
debido a su gran especificidad por el receptor bacteriano. En los ultimos afios han
surgido nuevas herramientas diagndsticas méas robustas y que han facilitado la
identificacion de los patdgenos bacterianos con mayor rapidez y precisién que en los
inicios de la terapia con fagos. Entre otras ventajas, se encuentran que los fagos pueden
ser seleccionados y manipulados por ingenieria genética hasta obtener un espectro
cerrado sobre un blanco bacteriano particular, no se describen efectos secundarios a los
multi-componentes de sus preparaciones y su produccion es relativamente simple y
barata.

El desafio principal para la expansion del uso de los fagos sera la realizacion de ensayos
clinicos a gran escala, de acuerdo con la FDA y las regulaciones de la Agencia de
Medicina Europea (EMA). Estos procedimientos generalmente son muy caros y toman
mucho tiempo, pero dado el contexto actual de resistencia de los patdgenos bacterianos
reemergentes 0 nuevas especies multirresistentes a los antibidticos, urge que la
comunidad cientifica retina esfuerzos en la realizacion de los ensayos correspondientes.

CONCLUSIONES

La utilizacion terapéutica de los fagos es promisoria dada las potencialidades que ofrece
la terapia combinada de preparaciones de fagos y antibioticos, en comparacion con la
monoterapia. Sin lugar a dudas, el desafio principal para el uso seguro de los fagos sera
la realizacion de ensayos clinicos a gran escala, de acuerdo con las entidades
reguladoras mas rigurosas. Para ello serd necesario la implementacion de nuevas
regulaciones para evaluar la efectividad terapéutica de los fagos, las cuales deben ser
diferentes a los estandares establecidos para los antibi6ticos.
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