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RESUMEN

El gran problema de salud que supone la resistencia antibidtica lleva décadas
agravandose, lo que ha conducido a la busqueda de alternativas eficaces contra las
bacterias multirresistentes. Los bacteriofagos, virus que actlan como parasitos de
bacterias, matando en muchos casos a su huésped, suponen una alternativa a
considerar, ya que pueden usarse para combatir infecciones bacterianas,
englobandose en lo que se denomina fagoterapia o terapia fagica. La fagoterapia se
presenta por tanto como una opcion de creciente interés en las dos Ultimas décadas
debido a su accidn bactericida.

En este trabajo de fin de grado con el fin de actualizar un tema de impacto social y
contribuir a su divulgacion, se abarcan a través de una revision bibliografica

exhaustiva los aspectos méas destacados de la terapia fagica.

Los fagos presentan mdltiples usos mas all4 del empleo convencional, como su
empleo sinérgico a antibidticos o la utilizacion de sus productos, los enzibidticos,
como bactericidas per se. A esto se afiade la ampliacion de su espectro de actividad

gracias a la edicion genética.

Teniendo en cuenta todas sus propiedades y su perfil de seguridad se discute su papel
futuro en la clinica a través de la revision de casos clinicos y se analizan los

obstaculos vigentes a los que se enfrenta.

Concluyendo, la fagoterapia es una alternativa terapéutica prometedora, avalada por
datos clinicos, que necesita para acelerar su desarrollo un mayor apoyo institucional

y legislaciones que regulen su uso y manufacturacion.
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ABREVIATURAS

AFMPS: Agencia federal belga de medicamentos y productos sanitarios
AMR: Antimicrobial resistance (resistencia antimicrobiana)

BPF: Buenas préacticas de fabricacion

Cas: Endonucleasas con un papel importante en el sistema inmune bacteriano

CRISPR: Acrénimo inglés de “"Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic
Repeats” que en castellano equivaldria a secuencias palindrémicas repetitivas, cortas

e interespaciadas. Son genes relacionados con el sistema inmunitario bacteriano.
EEUU: Estados Unidos de América
EDTA: Acido etilendiaminotetraacético

ESKAPE: Acrénimo que nombra la lista de patdgenos multirresistente mas
peligrosos elaborada por la OMS: E (Escherichia coli), S (Staphylococcus aureus), K
(Klebsiella pneumoniae), A (Acinetobacter baumannii), P (Pseudomonas

aeruginosa) y E (Enterococcus faecalis).
FDA: Food and Drug Administration (Agencia de medicamentos estadounidense)

IPATH: Center for Innovative Phage Applications and Therapeutics (Centro de

innovacion en aplicaciones y terapéutica fagica)
OMS: Organizacion Mundial de la Salud

UFP: Unidad formadora de placas/calvas

PMI: Producto médico en investigacion

SARM: Staphylococcus aureus resistente a meticilina

UE: Union europea



1. INTRODUCCION

1.1. LA AMENAZA DE LAS SUPERBACTERIAS

En 1920 la Tierra estaba habitada por una poblacion aproximada de 2 mil millones

de personas (1).

Ocho afios después Fleming descubriria el primer agente natural que daria lugar a la

penicilina y el inicio de la edad de oro antibiotica.

Hoy, 93 afios despues, la poblacion es de casi 8 mil millones de habitantes (1). La
penicilina y por extension, los antibidticos de la familia de la penicilina son parte
activa en ese crecimiento exponencial. Son el antimicrobiano por excelencia y uno de
los més afectados por la aparicion de las ““superbacterias”™. Bacterias que sobreviven
a concentraciones de antibidtico que por norma general matan o inhiben el

crecimiento de sus congéneres (2).

Enfermedades que antafio representaban una condena segura como la meningitis
bacteriana, pasaron del 90% al 10% de mortalidad (3). Parecia que la humanidad
habia vencido las infecciones, pero ya el mismo Fleming al recibir el Premio Nobel
de Fisiologia 0 Medicina en 1945 advertia sobre el peligro que suponia la aparicién

de bacterias resistentes (4).

La automedicacion, el uso de antibi6ticos como factores de crecimiento en la dieta de
los animales, su vertido masivo al medio ambiente a través de las aguas residuales y
el crecimiento vertiginoso de una sociedad cada vez mas conectada han provocado el
aislamiento més frecuente de bacterias resistentes a nivel global (2). Un 63% de los
meédicos que participaron en una encuesta sobre enfermedades infecciosas en EEUU

habian tenido en la préactica clinica casos de resistencia antimicrobiana (AMR) (5).

Una carta publicada en la revista Nature el afio 2011 revelé que los genes de
resistencia que encontramos hoy, ya estaban presentes en el ADN bacteriano hace
30.000 afios (6), lo que indica que la resistencia bacteriana era un problema al que
estdbamos abocados tarde o temprano. Sin embargo, el uso intensivo y negligente ha

incrementado la presion selectiva y ha acelerado su aparicion.



El empleo descuidado de los antibidticos ha convertido en unas decadas a la
resistencia bacteriana en una emergencia sanitaria. Se calcula que cada afio casi
700.000 personas entre EEUU y la UE sufren una infeccion por una bacteria
resistente de las que 33.000 mueren (7). Estimandose que para 2050 sea la primera

causa de muerte en el mundo con 10 millones de fallecidos al afio (8).

Las beta-lactamasas suponen uno de los frentes mas problematicos en el
rompecabezas de la resistencia bacteriana (9). La penicilina de Fleming di6 lugar
durante afos a los farmacos mas seguros y potentes del mercado. Actualmente se han
aislado en la mayoria de regiones un 30% Klebsiella pneumoniae resistente a
cefalosporinas de tercera generacion (10) y en Espafia en 2019 la resistencia de

Escherichia coli a amoxicilina/penicilina era del 61,6% (7) .

La aparicidn de estas bacterias supone la pérdida de los farmacos de primera linea y
el riesgo de que el incremento del uso de los de segunda y tercera linea derive en un
aumento en la resistencia a estos. A lo que se afiade que los farmacos de segunda

linea son mas caros y presentan un mayor nimero de efectos adversos.

La resistencia bacteriana se asocia a enfermedad grave, hospitalizacion prolongada e
incremento de los costes sanitarios (10). Se estima que la AMR cuesta a los sistemas
sanitarios de UE/EEUU aproximadamente 1.1 billon de euros anuales (7).

Un gasto considerable que llevo a subrayar en el foro econémico mundial de Davos
de 2019 la importancia de combatir la veloz propagacién de la resistencia bacteriana
(112).

Las bacterias son organismos vivos capaces de adaptarse y sobrevivir, en cambio los

antibidticos son moléculas quimicas incapaces de reaccionar al medio.

En los Gltimos 30 afios la aprobacion de medicamentos por la FDA (Food Drug
Administration) ha disminuido un 90% (4). Es preocupante que no hayan salido al
mercado nuevos antibioticos naturales desde que se descubrié la daptomicina en
1986 (12). A lo que se suma que un antibidtico tarde en comercializarse entre 10y 12
anos (3), un tiempo demasiado extenso para sustituir a aguellos que han dejado de ser

eficaces.



El problema es de tal magnitud que la OMS (Organizacion Mundial de la Salud) ha
creado una lista, denominada ESKAPE, al ser un acronimo de los patdgenos contra

los que se necesita con urgencia nuevos antibioticos (11).

Los antimicrobianos son claves en el éxito de procedimientos como los trasplantes y
las protésis (13). Los pacientes inmunodeprimidos dependen de ellos y su pérdida
obliga a buscar alternativas terapéuticas que nos permitan seguir llevando a cabo la

practica clinica habitual.

Una de estas alternativas es la terapia fagica, abandonada tras el descubrimiento de

los antibidticos y de nuevo bajo la lupa de occidente en las ultimas décadas.

1.2.  HISTORIA: EL DESCUBRIMIENTO DE LOS BACTERIOFAGOS

Por dos siglos la humanidad creyd que mas alla de las bacterias no podia haber nada.
Pero que no lo pudiésemos ver no significaba que no existiese. En 1892 Dimitri
Ivanosvki, un bidlogo ruso, pretendiendo aislar al microorganismo causante de la
enfermedad del tabaco detecté que el liquido filtrado libre de bacterias era capaz de
provocar la enfermedad, nominandolo agente filtrable y asentando la base de la

virologia (3).

En 1896 E. Hanbery Hankin, bacteridlogo inglés, intentando cuantificar Vibrio
cholerae en agua extraida del rio Ganges, observd como de forma inexplicable las
bacterias cultivadas en las placas se redujeron en un 90%, una extrafia especie de
autopurificacion a la que se denomind el fenémeno Hankin sin intentar darle mayor

justificacion (14).

Un par de afios después, a principios del siglo XX, D Herelle, un microbidlogo
franco-canadiense del Instituto Pasteur, en medio de una investigacion advirtié que
aparecian unos orificios transparentes en las placas de cultivo que indicaban lisis
bacteriana, hecho al que no le intent6 dar explicacion alguna en su cruzada contra las

plagas de langostas en México (15).

En 1915 F. Twort, un bacteriologo ingleés, publica en la revista Lancet su observacion
de los ““comedores de colonias™ (16). Filtro los cultivos y observd que al unir el

filtrado libre de bacterias con colonias bacterianas de la misma cepa filtrada las zonas



liticas aparecian una y otra vez, empezando asi sus experimentos en torno a los virus

filtrables no patogénicos, los que intento cultivar y estudiar (16).

Dos afios despues, D Herelle, al que el articulo de Twort le recordd los agujeros
transparentes que habian aparecido en sus placas hacia un tiempo y motivado por la
busqueda de un tratamiento para frenar la epidemia de disenteria que asolaba a las
tropas francesas, comenzd su propia investigacion. Filtr6 muestras fecales de
pacientes en proceso de recuperacion, e inoculé el filtrado resultante en los cultivos
de Shigella spp extraida de pacientes enfermos. Observé de nuevo las areas claras,
es decir, las &reas liticas, y determind que un virus tenia que ser el responsable de la
muerte bacteriana, nombrando al nuevo microorganismo comedor de bacterias:
bacteriofago (17). Publicaria sus descubrimientos el 3 de septiembre de 1917 en una
revista de la academia de ciencias francesa, donde relataria diversas propiedades

observadas en los recién nombrados bacteriofagos (17).

El descubrimiento de los bacteriéfagos por tanto se atribuye a ambos, aunque fue
D Herelle el propulsor de su uso en seres vivos como tratamiento de las infecciones
bacterianas, que suponian en la época un problema de salud de gran magnitud. Para
probar la seguridad de estos nuevos agentes, se inoculd a si mismo el preparado
fagico que més tarde administraria a los pacientes con disenteria con notables
resultados (18), convirtiéndose en el padre de la terapia fagica.

Durante 1920-1930 se aislaron y usaron fagos a lo largo del globo como tratamiento
de diversas enfermedades siendo la disenteria, las infecciones cutaneas, el cdlera, las
infecciones oculares o el tifus algunas de ellas (19). Incluso fueron usados por el

ejército aleman en la Il guerra mundial.

En 1933 D Herelle fundaria en Paris el laboratorio de los bacteriéfagos™™ centrado
en el desarrollo y produccion de estos, asi como tres centros mas en Kiev, Kharkov y

Thilisi, siendo puntos de referencia en la investigacion fagica (20).

Grandes compaiiias farmacéuticas como Lilly en EEUU y Robert-Carriere en Europa
comenzaron a lanzar al mercado preparados fagicos como tratamiento en humanos
(20).

Parecia que la solucion a las infecciones bacterianas habia sido encontrada, la terapia

fagica estaba en auge.



Sin embargo, a finales de
los afios 30 se empezaron a
escuchar voces cientificas
que afirmaban que las
investigaciones de
D Herelle y sus ayudantes
carecian de rigor

cientifico, debido a errores

metodolégicos y sobre
todo a la falta de

conocimientos  sobre la Figura 1. Colifagos delimitados alrededor de la superficie

bacteriana (21). Primera visualizacion de bacteriéfagos al

biologia bacteriofagica, ) ; L
microscopio electronico.

una gran incognita en su

momento (20).

No seria hasta 1939, tras el descubrimiento del microscopio electronico, que H.
Ruska, un médico-bidlogo alemén, captaria en imagenes la estructura de los

bacteriofagos por primera vez, estableciendo su naturaleza (Figura 1) (21).

Tras el descubrimiento de la penicilina y la comercializacion del primer antibiético,
se abandona paulatinamente en occidente la terapia fagica, quedando su uso relegado
a la Union Soviética, donde se llevaron a cabo numerosas investigaciones que debido
al idioma y al secretismo institucional no fueron compartidas con la sociedad

cientifica internacional (20).

Quedando solo el instituto polaco Ludwick Hirszfield y el georgiano Eliava como
centros de referencia en terapia fagica en Europa, fundado este ultimo en conjunto
por D Herelle y el médico-bacteriélogo georgiano George Eliava (15).

Con el aislamiento cada vez mayor de bacterias resistentes a medicamentos, la
terapia fagica ha vuelto a estar en el punto de mira de varios campos aparte de la
medicina, como los de la agricultura, la veterinaria, o la industria alimentaria. En
estos sectores los fagos se emplean como controladores de plagas, tratamiento de
aguas residuales, tratamiento de infecciones en animales o como conservante

antibacteriano en productos alimenticios (22).



Debido a todas sus aplicaciones, los estudios de investigacion sobre fagoterapia han
aumentado exponencialmente. Prueba de ello es que en los ultimos afios se han
abierto en varios puntos del mundo nuevos institutos de terapia fagica como el
IPATH en junio de 2018 en San Diego (23). En 2017 se crea un sitio web
denominado directorio fagico (Phage directory), donde los investigadores pueden
compartir informacion y se pueden solicitar fagos especificos para tratar pacientes
infectados por bacterias multirresistentes en los que el tratamiento antibidtico ha
fallado (24). Los ensayos clinicos se han incrementado en la Ultima década y la

investigacion fagica tiene ain mucho futuro por delante.

1.3. BACTERIOFAGOS: ESTRUCTURA Y REPLICACION

Los bacteri6fagos son los organismos mas abundantes del planeta con una poblacion
estimada de 10%! (25) y un tamafio que varia entre los 20-200nm, siendo visibles sélo
bajo microscopio electronico (3). Esta abundancia permite encontrarlos en multitud
de hébitats, siendo mas numerosos en el medio acuatico.

Al pertenecer al dominio de los virus son por definicidn parasitos que dependen de
un huésped para asegurar su reproduccion y supervivencia, aungue mas que
parasitismo se podria considerar una simbiosis (26).

De momento se han aislado y clasificado 6100 especies diferentes, una porcién
infima respecto al total (27) (28).

Los fagos pueden presentar diversas Capside -

morfologias, sin embargo, vamos a exponer la Genoma

estructura que exhiben el 96% de los fagos
conocidos, pertenecientes al orden de los
caudovirales (fagos con cola), del que destacan

o o Fibras de
tres de sus nueve familias: Myoviridae (24%), 1acola
Podoviridae (14%) y Siphoviridae (61%) (29)
(30). El cuerpo de los fagos se divide

b Flaca basal

principalmente en tres partes (29) como se , B N
Figura 2. Representacion esquematica de
observa en la Figura 2: un bacteriéfago tipico (30).
e Cépside o cabeza: Estructura

proteica icosaédrica en cuyo interior se encuentra el material genético. El



genoma fagico puede constituirse de ARN o ADN mono o bicatenario,
aungue la mayoria presentan ADN de doble cadena. La céapside varia en
tamafo en correlacion con la longitud del genoma y a su vez, puede 0 no,
estar protegida por una envuelta lipidica (31). Uno de los 12 vértices que
componen la céapside posee una estructura especifica que permite el
transporte del material genético a la cola y de este a la bacteria huésped (32).

e Cola: Estructura tubular formada por proteinas de caracteristicas diferentes
segun la familia, siendo Unicas para cada grupo de fagos (25), cuya funcion es
ser un conducto por donde se desplaza eficientemente el material genético a
ser introducido en el huésped. Las familias Myoviridae y Siphoviridae poseen
colas largas, contractiles y no contractiles, respectivamente; y en Podoviridae
son colas cortas y no contractiles (29).

e Placa basal: Estructura proteica hexagonal, a la que se suelen unir seis
elementos denominados fibras de la cola responsables de reconocer a la

bacteria hospedadora (32).

Los fagos que se encuentran libres fuera de su huésped son llamados viriones. Estos
viriones se desplazan de forma pasiva en el medio hasta colisionar con una bacteria
hospedadora a la que puedan parasitar (33).

La union de las fibras de la cola a proteinas u otros receptores especificos
(lipopolisacaridos o &cido teicoico, por ejemplo) de la pared bacteriana se denomina
adsorcion (25). Una vez adherido el fago a la bacteria, este inyecta su material
genético en el interior de ésta, gracias a su cola que se contrae actuando a modo de
jeringa.

El genoma fagico, tras ser introducido, se integra en el ADN bacteriano y segun el
tipo de bacteridéfago los siguientes eventos pueden divergir, dando lugar a dos
procesos diferenciados: un ciclo litico o un ciclo lisogénico como se ve en la Figura
3 (34).

Un ciclo litico es aquel llevado a cabo por un fago litico o virulento. En este caso,
una vez el genoma fagico se ha integrado pone a su servicio la maquinaria bacteriana
con el fin de fabricar multiples copias de si mismo que una vez completas (26),
rompen la pared bacteriana provocando la lisis celular y liberando al medio nuevos

viriones, cuya cantidad puede oscilar entre 50-100 (35).



El ciclo lisogénico, por otra
parte, es llevado a cabo por
fagos atemperados. Este tipo
de fagos son capaces de
efectuar a su vez un ciclo
litico, alternando entre este y
el ciclo lisogénico (31). En
este ciclo vital, el genoma
fagico puede quedar insertado
en forma de plasmido o
integrado en el ADN
bacteriano de forma latente
sin inducir la fabricacion de
viriones y la consecuente lisis
bacteriana durante un tiempo
determinado, denominando al

fago dormido profago, hasta

que un desencadenante fisico
0 quimico pone fin a la
hibernacion y ocasiona la lisis
(30).

Bacterifago
__ADN fagico

Q ) -Cromosoma huésped

Circularizacion del O
ADN fégico

Ciclo litico /

G0

Replicacion del
ADN fégico Divisién celular l

St \COCO

Ensamblaje de nuevas l Induccién l Divisién celular l

@0/ @e) @e)[@e),

Adsorcién fagica e
inyeccién del ADN

Ciclo lisogénico

Q)

Pr;)fago

v
2 € ~

Lisis celular Z

Figura 3. Representacion grafica del ciclo litico a la izquierda
y el lisogénico a la derecha. Imagen adaptada al castellano (34).

En la préctica clinica es importante conocer si un bacteriéfago es litico o atemperado,

ya que estos Ultimos pueden transmitir genes de resistencia bacteriana y no suelen

usarse de forma terapéutica (36).

A lo largo de los siguientes apartados se profundizara en algunos aspectos bioldgicos

de los fagos, importantes a la hora de exponer su uso terapéutico.



2. OBJETIVOS
Esta revision bibliografica ha sido desarrollada en base a tres objetivos principales:

¢ Realizar una revision bibliografica critica sobre un tema actual y de impacto
social.

e Contribuir a la divulgacion cientifica de la terapia fagica exponiendo el tema
de forma clara y comprensible.

e Actualizar en un documento los aspectos méas importantes de la terapia fagica

empleando principalmente articulos cientificos recientes.
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3. METODOLOGIA

Con el fin de dar respuesta a los objetivos planteados, se ha llevado a cabo una
revision bibliografica utilizando principalmente articulos cientificos a través de
busquedas en la base de datos PubMed como buscador principal y en Elsevier y
Google académico. La investigacion se ha centrado en buscar articulos de revision
comprendidos entre 2019-2021.

Las palabras clave usadas se muestran en la tabla inferior.

Término Mesh Traduccion

Bacteriophage Bacteridfago

Bacteriophage therapy/Phague therapy Terapia fagica

Antimicrobial/ antibiotic resistance Resistencia antibiotica/ antimicrobiana
Antibiotic and Phage Fagos y antibiéticos

Enzybiotics Enzibiéticos

Phage resistance Resistencia a fagos

Phage compassionate use Uso compasivo de fagos

e Lectura de iniciacion:

Con el fin de iniciarme en el mundo de los bacteriofagos y la fagoterapia se
escogieron a modo de lectura introductoria dos libros actuales versados en el tema:
o Los bacteri6fagos: Los virus que combaten infecciones (;Que
sabemos de? n°112). Lucia Fernandez, Diana Gutiérrez, Ana
Rodriguez y Pilar Garcia (2020).

o Bacteriophages. Biology, Technology. Therapy. David R. Harper,
Stephen T. Abendon, Benjamin H. Burrowes, Malcolm L. Mconville
(2021).
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Estas lecturas también forman parte de la bibliografia, siendo referenciados tres

capitulos de la segunda de ellas.

e Busqueda bibliogréafica:

La basqueda fue realizada de forma seriada en el tiempo, comenzando por una
busqueda general y profundizando en cada apartado segin se avanzaba en el
desarrollo del trabajo.

La busqueda principal se realizé en PubMed el 29/10/2021 introduciendo la palabra
“bacteriophage” en el motor de busqueda. De los 73.619 articulos encontrados
inicialmente quedaron 863 tras usar dos filtros (review, 2019-2021), de los que
finalmente se emplearon 25 tras la lectura de los resimenes y analisis siguiendo el
sistema PQRS descrito por Peter A. Cohen en 1990.

PREVIEW QUESTION REVIEW
Escanea Pregunta

Se excluyeron aquellos articulos relacionados exclusivamente con la industria
alimentaria y/o agricultura, los que trataban sobre la biologia o el uso de un tipo de
bacteriofago en especifico o los que se centraban en el uso de fagos en entidades
clinicas especificas, alejado de su aplicacién como bactericida.

Tras esta busqueda principal se investigd de forma mas exhaustiva cada apartado,
siguiendo el mismo método y usando los mismos filtros con la excepcion de los
apartados pertenecientes a la introduccion y la legislacion. En la introduccion el
rango de busqueda se amplio con el fin de obtener datos histéricos. En el apartado
sobre legislacién también se eliminaron los filtros debido a la escasez de articulos,
apenas seis que quedaban tras usar los criterios de inclusién (2021, review). Ademas,
también se usaron los motores de busqueda de la Agencia Estatal Boletin Oficial del
Estado del Gobierno de Espafia (www.boe.es) y de la pagina sobre legislacion de la

Union Europea (https://eur-lex.europa.eu/homepage.html) con el fin de encontrar

legislacion especifica sobre el tema.


http://www.boe.es/
https://eur-lex.europa.eu/homepage.html
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Cabe destacar también 15 referencias de paginas web y una referencia a un discurso
de contestacion consultadas con el fin de profundizar en algunos puntos muy
concretos.

Por ultimo, una parte de los articulos referenciados en el trabajo fueron seleccionados

partiendo de articulos obtenidos en la busqueda principal.
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4. RESULTADOS Y DISCUSION
4.1. TERAPIA FAGICA O FAGOTERAPIA

4.1.1. Seleccion de fagos terapéuticos

El proceso por el cual un bacteriéfago es seleccionado para convertirse en un agente

terapéutico consta de varias fases y es complicado.

En primer lugar, es necesario realizar una busqueda de bacteritéfagos eficaces contra
la infeccion que necesitamos tratar, para posteriormente proceder a su obtencion y
aislamiento. Esta busqueda se lleva a cabo en diversos medios, pero generalmente se
comienza por el reservorio de la bacteria huésped del bacteriéfago deseado, ya sea
este de origen animado o teltrico. Como ejemplo de reservorio telurico, varios fagos
han sido aislados partiendo de aguas residuales, el suelo o las alcantarillas (37), como
es el caso de vB_KpnP_IME337, fago contra Klebsiella pneumoniae aislado en las

alcantarillas de un hospital chino (37).

Otra estrategia a la hora de enfocar la busqueda de fagos compatibles es intentar
aislarlos de muestras de pacientes infectados, como es el caso de los fagos parasitos
de Staphylococcus aureus que se pueden encontrar en muestras de piel y exudados de

heridas infectadas con esta bacteria (37).

A pesar de ser los seres mas abundantes del planeta, no es tan facil aislar ciertos tipos
de bacteriéfagos en los habitats esperados, un ejemplo de ello son los bacteri6fagos
contra Acinetobacter baumannii resistente a antibioticos y Staphylococcus aureus
meticilin resistente (SARM), dificiles de hallar (37).

Posteriormente, una vez obtenidas las muestras se someten a un proceso de
enriquecimiento, previo a la caracterizacion, con el que se aumenta su cantidad ya
que generalmente en las muestras obtenidas los bacteriéfagos se encuentran en bajo
namero (3). En este proceso los bacteriofagos obtenidos se incuban con su huésped
bacteriano, usando la técnica de agar en doble capa, fomentando su replicacion. La
cepa bacteriana que se use no dependera exclusivamente de la compatibilidad con el

fago, aunque sea este el factor mas importante, sino también de la facilidad para
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cultivarla (37). Un ejemplo de ello es el cultivo de los bacteriéfagos contra

Mycobacterium tuberculosis, que en vez de esta especie se usa Mycobacterium

smegmatis debido a su mayor velocidad de crecimiento (37).

Por ultimo, se procede a la obtencion de los bacteriéfagos de interés: Pasado un

tiempo de incubacion se aprecian en el agar las placas de lisis que indican actividad

fagica, siendo de estas zonas de donde se obtienen los fagos (3). El bacteriéfago de

interés se separa de la bacteria huésped y los desechos mediante centrifugacion o

filtracion preparandolo para su caracterizacion gendémica y fenotipica (37).

Un bacteriéfago buen candidato como agente terapéutico debe cumplir los siguientes

requisitos:

Ser exclusivamente litico para evitar la transferencia horizontal de genes
virulentos (38). Su genoma debe ser estudiado meticulosamente para detectar
genes de resistencia a antibioticos, toxinas u otros genes virulentos que
puedan ser transmitidos a la bacteria diana incrementando su agresividad
(39). Es un proceso dificil ya que de momento solo podemos asignar a
proteinas conocidas el 50% del genoma fagico (39). Aunque es preferible que
el bacteriéfago sea litico, en la actualidad el genoma fagico puede ser
modificado permitiendo convertir a un bacteriéfago lisogénico en litico.
Tener un rango hospedador amplio que le permitan infectar a varias cepas
bacterianas de una misma especie (25). A pesar de esto, se ha visto que los
bacteriéfagos con un rango hospedador estrecho también pueden tener una
utilidad terapéutica ya que su especificidad permite eludir efectos adversos
relacionados con la disbiosis de la microbiota (25).

Ser virulento: El bacteriéfago debe ser capaz de causar efectivamente la lisis
de la bacteria diana(37). La actividad bacteriolitica del fago se puede medir

cuantificando la cantidad de viriones producidos (40).

Otros elementos a tener en cuenta a la hora de seleccionar un bacteriéfago como

agente terapéutico son (38):

La capacidad de atravesar y destruir biopeliculas.

Si puede usarse concomitante a un antibiotico.
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e Su inmunogenicidad.
e Los receptores que emplea para entrar al huésped.

e Suvida mediay su estabilidad a largo plazo (idoneidad para produccion).

4.1.2. Fagoterapia convencional

Denominamos terapia fagica convencional al uso terapéutico de los fagos tal y como
D Herelle los empleo desde su descubrimiento. Este tratamiento puede adquirir
diversas formulaciones segun la diversidad de fagos y la especificidad del objetivo

terapéutico.

Vamos a abordar primero las formulaciones segun el numero de bacteriofagos que
las componen. Comentar que hay informacion dispar respecto a la superioridad de
una u otra formulacion, algunos estudios sugieren que la polifagoterapia es mas

eficaz que la monoterapia, mientras que otros no ven diferencias (41).

4.1.2.1. Monofagoterapia

Es una preparacion constituida por un unico fago.

Generalmente es el enfoque empleado en los ensayos in vitro para testar la eficacia y

tolerabilidad entre otros aspectos de productos fagicos en desarrollo (42).

Este tipo de preparacion exige por un lado una caracterizacion minuciosa de la
etiologia bacteriana, ya que el fago debe ser muy compatible con la cepa a combatir
y por el otro, un estudio completo del bacteriéfago para saber entre otras cosas cuan

amplio es su rango hospedador (25,42).

Se pueden emplear fagos unicos de estrecho o amplio espectro. Un ejemplo de fago
de amplio espectro es LISTEX P100, utilizado en la industria alimentaria para el

control de Lysteria monocytogenes en alimentos preparados (42).

La monoterapia tiene tres ventajas principales: Simplifica la obtencion del producto

terapéutico, disminuye la probabilidad de complicaciones derivadas de la respuesta
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inmunologica al bacteriéfago y tiene un menor impacto en la microbiota del paciente
(25,42).

A su vez su desventaja principal es la frecuente aparicion de resistencia bacteriana al

preparado (41).

4.1.2.2. Cocteles de fagos

Es una preparacion constituida por varios tipos de fagos que a su vez puede

subdividirse en modificable y fija (38).

Los cdcteles fagicos fijos contienen una combinacién de bacteriofagos que pretende
cubrir diversas cepas de una especie bacteriana 0 a varias especies en un mismo
preparado (38). Este tipo de formulacién “lista para usar” es mas parecida a la de los
antibidticos lo que la hace compatible con las regulaciones de produccion existentes

para estos y muy atractiva comercialmente tanto en EEUU como en Europa (38).

Un ejemplo de céctel fagico fijo es Salmo FREE®, compuesto por seis bacterioéfagos

frente a Salmonella spp. que ha demostrado su eficacia ante las infecciones por

Salmonella spp. en las aves de corral (43).

Lo que diferencia a los cécteles fagicos modificables de los anteriores es que
periddicamente se cambiarian algunos de sus componentes para ampliar el rango
hospedador o con el fin de eliminar resistencias (3). Debido a esto no son
compatibles con las directrices de produccion actuales y menos interesantes

comercialmente para las farmacéuticas (3).

Dos ejemplos de cocteles fagos

modificables son Intesti Bacteriophage y -
o QQCHDGD

Pyo Bacteriophage, producidos y usados
durante afios por el instituto Eliava
(38,44). Pyo bacteriophage (Figura 4)

es un coctel de fagos dirigidos a

combatir Stapylococcus aureus, Figura 4. Pyo Bacteriophage, envase

Streptococcus spp Pseudomonas comercializado por el instituto Eliava (44).
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aeruginosa, Proteus vulgaris, Proteus mirabilis y Escherichia coli que
terapéuticamente es efectivo como tratamiento o profilaxis de infecciones cutaneas,

osteomielitis, quemaduras e infecciones oculares y auditivas (45).

Las ventajas que presenta son, por un lado ser menos proclives a la aparicion de
resistencia a bacteriofagos y por otro lado que muestran una mayor potencia debido a
su amplio rango terapéutico ya sea porque varios fagos atacan a la misma cepa

bacteriana o porque varios fagos atacan a diversas cepas de una misma especie (25).

La desventaja fundamental que presentan es que su elaboracion es mas compleja
(38). Hay que asegurarse de que los fagos son compatibles entre ellos previo a la
mezcla, es decir, que no compitan entre ellos por el mismo receptor, por este motivo,
se debe contemplar en el disefio la aparicion de resistencias cruzadas para que la

preparacion siga siendo efectiva a pesar de la presentacion de estas (38).

Abordando ahora la especificidad clinica, nos queda decir que tanto la monoterapia
como los cocteles fagicos modificables dan lugar a una medicina mas personalizada,
literalmente disefiada para el paciente (38). Este enfoque es mas problemaético a la
hora de una aplicacién global, sin embargo, ha sido usado durante décadas por el
instituto Eliava en Georgia o el Ludwick Hirszfield en Polonia (38). Asi mismo la
empresa estadounidense Adaptive Phage Therapeutics, fundada en 2017 persigue
este enfoque comercial y en 2020 se ha unido a Laboratorios Clinica Mayo con el fin

de alcanzar una comercializacion global (45).

4.1.3. Fagos: edicion genética

A lo largo de la historia la simplicidad del genoma fagico ha permitido numerosos
avances cientificos genéticos, como la demostracién definitiva de que el ADN es el
cddigo binario que nos materializa (36). Asi que, no es una sorpresa que su
modificacion mediante ingenieria genética sea una de las vias disponibles para
usarlos como agentes terapeuticos.

Una de las modificaciones que se ya se lleva a cabo en la actualidad ha sido
comentada anteriormente y se basa en eliminar los genes lisogénicos de un

bacteriofago atemperado y convertirlo en litico obligado (25). Es una gran opcion en
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aquellas infecciones bacterianas donde los bacteriéfagos liticos sean dificiles de
obtener, como es el caso de Mycobacterium abscessus (25). Fue precisamente contra
una cepa resistente a antibidticos de este patogeno, que se efectud, en 2019, la
primera aplicacion exitosa de fagos modificados (39).
La edicion fagica nos permite ademéas perfeccionar a los fagos como agente
terapéutico de diversas maneras:
o Expandiendo su rango hospedador cambiando la secuencia proteica de
las fibras de la cola, zona encargada de reconocer a la bacteria hospedadora, o
recombinando homdélogamente su genoma con bacteriéfagos estrechamente
relacionados entre si (27,39).
o Reprogramarlos para que erradiquen biopeliculas o destruyan més
facilmente la pared bacteriana introduciéndoles genes que codifiquen
depolimerasas (39).
o Incrementando su virulencia haciéndolos mas eficaces en su actividad

litica.

La ingenieria genética nos permite resolver muchos de los inconvenientes que
presenta la terapia fagica, tal como expone a continuacion en la Tabla 1 (39).

Los fagos modificados también han sido empleados para introducir micro RNAs
reguladores que silencien en la bacteria patdgena la expresion de genes virulentos
como la resistencia a antibiéticos o incluso convirtiéndoles en portadores de genes
codificadores de proteinas que aumenten la sensibilidad a antibiéticos (38) con el
objetivo de aumentar su accion bactericida al usarlos concomitante a antibi6ticos
(46).

Otros procedimientos de ingenieria genética han consistido en introducir
bacteriéfagos con genes codificantes por un lado de endonucleasas de restriccion que
degradan el ADN bacteriano o por el otro holinas modificadas que junto a proteinas
activadoras letales provocan la apoptosis del patdgeno (47).

No solo podemos modificar el genoma fagico sino también sus productos, tema del

que hablaremos mas en profundidad en el siguiente apartado (48).
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Tabla 1. Se muestran los avances que aportan las técnicas de ingenieria genética a la fagoterapia,
traducida al castellano adaptada de (39) . Los fagémidos son plasmidos que transportan genes conocidos
que no tienen la habilidad de replicarse, estos se empaquetan dentro de la capside fagica impidiendo que
puedan propagarse. 2 Traducido seria sistema libre de células, consiste en obtener por ultracentrifugacion
los organulos o productos celulares necesarios para sintetizar el objetivo, en este caso bacteriéfagos.

Obstaculos en la fagoterapia

Enfoque convencional

Enfoque sintético

Rango hospedador estrecho. Emplear cécteles fagicos. Modificacion genética de los
receptores fagicos.
Resistencia bacteriana a fagos. Emplear cocteles fagicos o | Modificacion genética de los

combinacion de antibiotico-fago.

receptores fagicos. Uso de micro
RNAs o del sistema CRISPR-CAS

para  silenciar los  genes
resistentes a antibioticos.
Baja estabilidad fagica en la | Se administran multiples dosis. Alteracion de la  estructura

circulacion debido a la rapida
eliminacion por parte del sistema

reticuloendotelial.

proteica de la capside o someter a

las particulas fagicas a pegilacion.

Preocupacion sobre la seguridad
de los bacteriéfagos debido a la
falta de estandarizacion y la
presencia de genes

desconocidos.

Usar endolisinas.

Usar fagos con alta

caracterizacion o emplear

fagédmidos®

Presencia de genes virulentos
(toxinas, resistencia a

antibiéticos...) en el genoma

fagico.

Usar fagos estrictamente liticos y

realizar una  caracterizacion

genémica exhaustiva.

Producir fagos personalizados.

Preocupacion por la seguridad
debido a las impurezas (toxinas
bacterianas) en la elaboracién de

los preparados fagicos.

Remover las toxinas

Producir fagos empleando “cell

free system2”".

4.1.4. Sinergia: fagos y antibiéticos

Los antibidticos son la primera linea de tratamiento clinico y lo seguiran siendo
durante muchos afios, encontrar vias que reduzcan la aparicién de resistencias es vital

para que esto siga siendo asi.
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Ciertos estudios in vitro sugieren que el uso sinérgico de fagos y antibioticos
presenta mayor accion bactericida que el empleo individual de cada uno de ellos
(41).

Este sinergismo ha sido demostrado tanto en bacterias gram positivas como gram
negativas (38). Asociar concentraciones subletales de ciertos antibidticos a cultivos
fagicos aumenta el tamafio de las placas fagicas y su propagacion (38).

Sb-1, un bacteriofago predador de S. aureus es capaz de erradicar in vitro cepas de
SARM al ser combinado con vancomicina o daptomicina (43).

Un coctel fagico compuesto por los bacteriofagos oPAO1 y ¢PA02 ha demostrado in
vitro frenar el crecimiento del patdégeno P. aeruginosa al ser testado junto con los
antibidticos ciprofloxacino y meropenem (43).

Estudios como los mencionados sugieren el potencial terapéutico de esta via, con

mucho futuro por delante.

4.1.5. Enzibiéticos

La palabra enzibidtico surge de la unién de enzima y antibidtico debido a que
nombra productos cataliticos fagicos con accion antibacteriana.

Fueron descritos por primera vez por F. Twort, uno de los padres de la terapia fagica
(49). La investigacion de las propiedades de estas enzimas ha estado en marcha
desde entonces.

Diferenciamos dos tipos de enzimas fagicas segun la etapa del ciclo litico en la que
actuen:

e Exopolisacaridos despolimerasas secretadas por el bacteriofago al inicio del
ciclo litico con el fin de facilitar la penetracién en el huésped (49).

e Endolisinas: Son enzimas segregadas al final del ciclo litico con el objetivo
de liberar a los nuevos viriones. En realidad, las endolisinas no son las Gnicas
que propician la salida de los fagos de novo. Las endolisinas son producidas
simultaneamente con otro tipo de proteinas, las holinas, encargadas de
realizar un agujero en la membrana interna o citoplasmatica. Una vez
producidas ambas se acumulan en el citosol bacteriano. Cuando las holinas
alcanzan una determinada concentracion en el citoplasma inician su funcién y

dan comienzo a la lisis bacteriana permitiendo a la endolisina llegar al
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peptidoglicano con el fin de lisarlo y destruir la pared celular (49,50) . Las
holinas no solo perforan la membrana citoplasmatica, sino que afectan a la
polarizacion de esta impactando letalmente en su integridad y funcion (51).
En las bacterias gram negativas, debido al mayor grosor de la pared
bacteriana se ha descubierto que se requiere otra enzima mas, “spanin”, como
se denomina en inglés. En las bacterias gram negativas: las holinas agujerean
la membrana citoplasmatica bacteriana permitiendo, al igual que en las
positivas, la salida al espacio periplasmatico de las endolisinas con el objetivo
de degradar el peptidoglicano y tras esto interviene spanin para rematar la

lisis consumiendo la membrana externa (49).

Las enzimas mas investigadas y empleadas son las endolisinas, pues han demostrado
que una vez purificadas conservan su actividad bactericida e incluso amplian su
accion catalitica a un mayor nimero de huéspedes de la que poseian inicialmente
(35). Hecho que ha propiciado mdaltiples estudios in vitro y ensayos clinicos.

Cuando empleamos endolisinas exdgenamente no son necesarias holinas ni otras
proteinas para que lleven a cabo su accidn litica (50).

Estudios in vitro han evidenciado que las endolisinas son agentes terapéuticos
seguros, ya que no poseen genes virulentos que puedan ser transferidos, con efectos
adversos menores. Asi mismo, presentan menor propension a la resistencia
bacteriana que sus productores, los bacteridfagos (49).

Debido a su estructura, las endolisinas pueden ser facilmente modificadas
genéticamente. Se presentan en forma de un polipéptido, compuesto por dos
dominios funcionales: Uno es el que ejerce la accién catalitica y por tanto el que se
une al peptidoglicano y el otro se une a la pared celular (35).

Mudltiples endolisinas han demostrado su eficacia frente a bacterias gram positivas;
un ejemplo de ello es el preparado Staphefekt™ desarrollado por la compaiia
holandesa Micreos Human Health, eficaz contra S. aureus, patdgeno para el que se
han estudiado una amplia variedad de endolisinas, siendo eficaz incluso frente a
algunas cepas resistentes (49). Es, ademas, la primera endolisina comercial en
aplicarse de forma topica sobre la piel humana. La compaiiia incorpora el preparado
fagico, que es una solucion, a una linea de cremas frente a la rosacea, el acné y el

eccema (52), siendo este el Unico enzibidtico que ha cumplido con los requisitos
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exigidos por la Union Europea, y esta autorizado como producto médico de uso en
humanos (50).

En cambio, en bacterias gram negativas, la accion de las endolisinas presenta algunos
obstaculos debido al mayor grosor de la pared celular, que impide la exposicion del
lugar de anclaje de la endolisina y, por tanto, que ésta lleve a cabo su accion (50). En
estos casos se han empleado de forma adyuvante agentes quimicos que
permeabilizan la membrana como el EDTA facilitando a la endolisina su labor (50).
A pesar de ello, para combatir bacterias gram negativas como A. baumannii o P.
aeruginosa, patdgenos clasificados de alto riesgo por la OMS, existen una serie de
endolisinas sintéticas, las artilisinas (49). “Artylisin”” es una plataforma nacida de la
asociacion de dos compafiias biotecnoldgicas, ~"Lysando™ y AiCuris”’, con el
objetivo de producir y comercializar estas proteinas (50). La artilisina al contrario
que la endolisina actda rompiendo la pared celular desde el exterior, facilitando la
desintegracion de la pared celular y allanando el acceso de otras moléculas al interior
de la bacteria (53).

Las endolisinas pueden, a su vez, ser usadas concomitante a antibioticos o en grupos
de varias lisinas para aumentar su eficacia (50). Empleadas simultanea o
secuencialmente a antibioticos han demostrado eficacia en estudios in vitro a la hora
de eliminar biopeliculas (48).

Los enzibidticos no solo son usados en biomedicina humana, también han

demostrado gran eficacia en veterinaria, agricultura y alimentacion.

4.2. RESISTENCIA BACTERIANA A LOS FAGOS

Uno de los inconvenientes clasicos de la terapia fagica es la aparicion de resistencias
a los preparados. En este apartado abordaremos algunos de los mecanismos que han

empleado y emplean bacterias y fagos para oponerse unos a otros.

Siguiendo la dindmica de la teoria evolutiva conocida como “Hipdtesis de la Reina
Roja”, bacterias y bacteriéfagos, al igual que el resto de seres, han coevolucionado
durante billones de afios en condiciones constantes de gran presion adaptativa, para

asi poder mantener su status quo en el habitat por el que compiten (50).
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Desde que surgieron las primeras células procariotas, virus y bacterias han luchado

por la supremacia, desarrollando la presa resistencia al depredador. Las bacterias se

hacen resistentes a sus parasitos obligados a través de muchos mecanismos, que

practicamente tienen como diana cada paso del ciclo replicativo fagico: Adsorcion,

inyeccion e integracion del genoma, replicacion del genoma, transcripcion vy

traduccion, ensamblaje y finalmente la liberacion (25). En este apartado nos

centraremos en el blogueo de las dos primeras etapas por ser éstas las mas

importantes:

En la adsorcion destacamos los siguientes mecanismos:

Mutacion del receptor de superficie: Estas mutaciones conllevan
repercusiones negativas para la bacteria mas alla que unicamente bloquear el
anclaje del fago, ya que la mutacion puede afectar a genes adyacentes con
maltiples funciones (54). Pequefias mutaciones en los receptores, sin la
infeccion de un bacteriofago, han demostrado ralentizar el crecimiento
bacteriano, reducir la produccion de biopeliculas, afectar a la motilidad y
disminuir la virulencia y la capacidad de contagio del patogeno (54).
Enmascaramiento del receptor de superficie a través de la glicosilacion de los
receptores o mediante la formacion de biopeliculas (54).

Las bacterias poseen numerosas armas para impedir la entrada del genoma fagico al

interior de la célula. Dos de ellas son:

El uso de membranas celulares externas: La porcion de membrana externa
ddnde se localizan los receptores de union a fagos, se evagina una vez el fago
ha inyectado su material genético, englobandolo e impidiendo su replicacion
en el citoplasma bacteriano (43).

La resistencia a la superinfeccidn: En este caso la resistencia bacteriana viene
dada ir6nicamente por un bacteriofago. El genoma integrado de un
bacteriofago atemperado confiere a la bacteria resistencia frente a un nimero
limitado de bacteriofagos determinado tanto por la bacteria huésped como por
el fago (54).

La integracion del genoma es una fase clave del ciclo replicativo fagico. Las

bacterias poseen diversos mecanismos para protegerse, entre los que destacan dos



24

principalmente, sobresaliendo el primero de ellos, conocido como CRISPR

(acronimo inglés de ""Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats”

que en castellano equivaldria a secuencias palindromicas repetitivas, cortas e

interespaciadas) o “tijera genética”, cuyo descubrimiento les valio el galardon del

Premio Nobel de Quimica en 2020 a Emmanuelle Charpentier y Jennifer A. Doudna.

Mecanismo CRISPR-Cas: Es el comando central del sistema inmune
adaptativo bacteriano, el Unico adaptativo conocido, un equivalente a la
respuesta adaptativa de nuestro sistema inmunitario (complejo linfocito B —
anticuerpo). Su finalidad es detectar el genoma virico intruso y eliminarlo
(55). Como su nombre indica, estas secuencias de ADN cortas pueden ser
leidas de derecha a izquierda y viceversa, sin alterar su lectura, y se repiten a
lo largo de un locus de forma discontinua (55). Adyacente a estas secuencias
CRISPR, de forma independiente se ubican otras que codifican a las
endonucleasas Cas. Estas endonucleasas son el brazo efector del mecanismo,
su objetivo es encontrar y fragmentar el ADN extrafio, ya sea fagico o
perteneciente a otros elementos genéticos moviles (55). La activacion del
mecanismo CRISPR-Cas se divide en tres fases (Figura 5):

o Este primer paso se designa como adaptacion y en él es
imprescindible la integracion del genoma extrafio en un locus
CRISPR-Cas para activar el complejo. Los fragmentos de &cidos
nucleicos extrafios, denominados secuencias espaciadoras, son
procesados e integrados en la secuencia CRISPR. Aun se desconoce
cémo se desencadena esta integracion, aunque se ha visto que el
sistema no se activa hasta que la densidad en la poblacién bacteriana
es alta y son mas vulnerables a los fagos (55-57). La integracion de la
secuencia espaciadora permite a la bacteria reconocer el ADN invasor
en una proxima infeccion, dotandola de inmunidad frente por ejemplo
a un bacteriéfago (55).

o El segundo paso se denomina expresion o maduracion. Tras adaptar la
secuencia intrusa, suceden simultaneamente dos procesos (55):

= Por un lado, se transcribe y traduce las secuencias

codificadoras de las endonucleasas Cas.
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= Por otro lado, la secuencia CRISPR se transcribe en una larga
cadena de ARN precursora, que es procesada en secuencias
maduras mas cortas, denominadas ARNcr (CRISPR ARN).

o El tercer y ultimo paso es la interferencia, solo sucede en una bacteria
ya inmunizada, es decir, que ha sobrevivido a una infeccion fagica
previa (57). EI ARNcr acoplado a Cas permite a la endonucleasa
reconocer la cadena complementaria, formandose un complejo ADN-
ARN con el material genético foraneo, que permite su eliminacion
(58).

___ Indica la integracion del ADN fagico
en el complejo CRISPR

Adaptacion

Complejo CRISPR Genes Cas

Expresion

Interferencia

Reconocimiento de la secuencia
fagica y su destruccion

Complejo efector CRISPR-Cas

Figura 5. Resumen esquematico de las fases de activacion del mecanismo CRISPR-Cas. Traduccion
al castellano y simplificacién de la figura 1 (59)
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Sistemas de restriccion-modificacion: Reconocen y destruyen secuencias

génicas extrafias de forma similar al mecanismo CRISPR-Cas, pero no

confieren memoria y por tanto, tampoco inmunidad ante una préxima

invasion (58).

Dejando de lado a la presa, como era de esperar, los bacteriéfagos no se han quedado

rezagados en la carrera de la coevolucién y han desarrollado mecanismos evasores

ante las defensas bacterianas:

Genes anti CRISPR-Cas que codifican (54):

©)

o

o

Proteinas que se unen al complejo CRISPR-Cas inutilizandolo,
impidiendo que éste se una al genoma fagico y lo destruya. Las
proteinas Acr, son unas de las que se han descrito realizando esta
funcién (57).

Secuencias simuladoras del ADN fagico que se unen
competitivamente al complejo.

Proteinas que silencian la expresion del complejo CRISPR-Cas.

Este tipo de genes deben buscarse durante la caracterizacion fagica, pues

son importantes en la prevencion de resistencia bacteriana.

Modificacion de sus secuencias génicas para evitar su reconocimiento y

degradacion, un ejemplo podria ser una mutacion en una secuencia

espaciadora (54,59).

Proteger su genoma, rodedndolo de una estructura tipo nicleo, evitando que

sea interceptado en el citoplasma (59).

Con una idea general de algunos de los mecanismos que ambos emplean en su

batalla diaria hay que sefialar que las mutaciones cromosémicas espontaneas en

ambos son la mayor fuente de resistencia y sensibilizacion (59).

En cuanto al mecanismo CRISPR-Cas, hay que destacar que no solo es una ventaja

evolutiva, ya que el sistema no distingue entre el genoma fagico y el propio genoma

dando lugar en ocasiones a la muerte bacteriana, a lo que se suma la rareza de que se

desarrolle resistencia bacteriana a través de CRISPR-Cas con el uso de cOcteles
fagicos (54).
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La resistencia bacteriana a fagos ocurre con frecuencia, aunque generalmente en

estadios avanzados del tratamiento (41).

Hay que puntualizar que la resistencia bacteriana a bacteriofagos ha demostrado en
muchos casos ser beneficiosa, ya que provoca que el patdgeno se resensibilice al
antibiodtico (43). Un ejemplo de ello es lo observado en una cepa de P. aeruginosa
resistente a maltiples antibidticos, que aumento su sensibilidad al ciprofloxacino al

adquirir inmunidad frente a su fago comensal OMKOL1 (60).

Destacar también el papel de la edicion genética que abre un abanico de soluciones a

la resistencia bacteriana a fagos (39).

En definitiva, aunque la resistencia bacteriana es un factor importante a tener en
cuenta al emplear la terapia fagica, sus efectos beneficios y la edicion genética
permiten vislumbrar un menor impacto negativo futuro en su uso en la practica

clinica.

4.3. LEGISLACION

En este capitulo abordaremos la legislacion referente a la terapia fagica existente en
paises occidentales.

Los preparados fagicos estan clasificados como productos médicos tanto en la UE
como en EEUU. Cualquier producto médico previo a ser usado en la préctica clinica
debe conseguir un permiso de comercializacion, que solo adquirird tras haber
demostrado su eficacia y seguridad entre otros requisitos en un ensayo clinico (61).
En la actualidad ninguno de los pocos ensayos clinicos llevados a cabo en
bacteriéfagos ha llegado a la fase 1, dato que se puede relacionar con que hasta la
fecha ningun preparado fagico haya conseguido la autorizacién para su
comercializacion ni en Europa ni EEUU, realidad que dificulta la accesibilidad a esta
terapia en la practica clinica (62).

Los medicamentos fagicos (MF) pueden producirse siguiendo dos enfoques: el
personalizado o el “listo para usar’”. Este ultimo es el que méas encaja en las
regulaciones actuales (Directiva 2001/83/CE del Parlamento Europeo y del Consejo)

y el més asequible de producir a gran escala, aunque conlleve un mayor riesgo de
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resistencia bacteriana y por tanto pérdida de eficacia a largo plazo, y en Gltima
instancia la obligatoriedad a un reemplazo habitual del producto.

Independientemente del enfoque que se siga, el grueso de la informacion que
obtenemos, proviene de la aplicacion de la terapia fagica bajo el paraguas del uso
compasivo, amparado por el articulo 37 de la declaracion de Helsinki (61).

Sin el apoyo de las grandes farmacéuticas que financian la mayoria de ensayos
clinicos, los estudios bacteriofagicos son llevados a cabo por pequefias empresas 0
institutos de investigacion a pequefia escala (61).

El uso compasivo de la terapia fagica ha sido aprobado en diferentes paises destinado
a aquellos pacientes que han agotado las opciones terapéuticas disponibles y que no
cumplen criterios de ingreso en los ensayos clinicos en curso. Las condiciones de
acceso a la terapia compasiva estan reguladas por las diferentes agencias de
medicamentos y varia segun el pais (63).

En la UE, asi como en EEUU, la terapia fagica esta permitida como un producto
médico en investigacion (PMI) definido como un preparado farmacéutico derivado
de un principio activo o placebo que esta siendo testado o usado en un ensayo clinico
(64). Todos los PMI deben ser manufacturados y controlados de acuerdo con las
directrices de las buenas précticas de fabricacion (BPF), con los requisitos y alto
coste que eso conlleva, suponiendo un obstaculo para hospitales, universidades y
centros de terapia fagica sin fines de lucro (64).

Una salida futura para la terapia fagica seria que fuese amparada bajo la legislacion
que se aplica a las terapias avanzadas como el trasplante de células hematopoyéticas.
Estos productos varian su composicién de un paciente a otro, al igual la terapia
fagica personalizada, y comparten un proceso de produccién uniforme, de ahi la
importancia de unificar la manufacturacion de los productos fagicos. Destacar
también que las terapias avanzadas estan exentas de cumplir con las BPF si son
producidas en un hospital de forma no rutinaria bajo la responsabilidad de un médico
e indicada para un caso especial, es decir una prescripcién personalizada (64).

Por ahora la Unica via de sortear las BPF en lo que se refiere a fagoterapia, en la
mayoria de paises, es usarla bajo el amparo del uso compasivo.

En la mayoria, pero no todos, porque un pais europeo, Bélgica, ha ideado una forma

de sortear el requisito de cumplir con las BPF. La agencia federal de medicamentos y
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productos sanitarios (AFMPS) belga ha construido una legislacion que facilita el
empleo de la terapia fagica personalizada, bajo la preparacion de una férmula
magistral. Esta legislacion permite la introduccion de elementos no autorizados en la
preparacion, es decir aquellos que no son reconocidos por agencias del medicamento
europeas 0 por farmacopeas nacionales y por tanto facilita la produccion de
productos fagicos. Para introducir esos elementos no autorizados el requisito
fundamental es que deben ser analizados en uno de los laboratorios aprobados por el
Ministerio de Sanidad belga, consiguiendo una certificacion que sustituye a las BPF
(61).

Bélgica ha abierto la puerta a que otros paises sigan su ejemplo, sin embargo, es
necesaria una legislaciéon mas robusta que no sera posible hasta obtener datos lo
suficientemente rigurosos.

La comparacion de casos clinicos y estudios de aplicacién fagica bajo uso compasivo
no es posible debido al uso de diferentes métodos de purificacion, diversas
indicaciones clinicas, variedad de dosis y métodos de administracion que no permite
obtener conclusiones objetivables cientificamente. A esto se le suma que en algunos
casos no se analiza e informa de datos importantes como el uso concomitante de
antibidticos, efectos adversos o la aparicion de resistencia bacteriana (62).

Otro aspecto importante en la falta de conclusiones solidas es la no publicacion y
reporte de casos de terapia fagica de uso compasivo, a pesar de que en el articulo 37
de la declaracion de Helsinki se especifica que en todos los casos la informacién
debe ser registrada y divulgada para que sea de conocimiento publico (63).

La legislacion de la que hemos hablado, o la falta de ella en este caso es la piedra
angular que abriria las puertas a la produccién a gran escala de los preparados
fagicos en la UE.

Y no habra una legislacion adecuada hasta que no haya mas ensayos clinicos que
deben cumplir con:

-Protocolos uniformes de produccién que cumplan con las BPF. Permitiendo obtener
productos fagicos de calidad, es decir, seguros y eficaces (65).

-Indicaciones clinicas uniformes y especificas que tengan en cuenta la via de
administracion, dosis, el lugar de infeccion y especie bacteriana entre otros aspectos
(65).
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-Existencia de biobancos acreditados con extensas bibliotecas de fagos
caracterizados y purificados, asi como la caracterizacion de sus huéspedes. De este
ultimo aspecto seria importante establecer unos huéspedes no patogénicos o de
escasa virulencia (posible con la ayuda de la ingenieria genética). En la dltima
década se han creado nuevos bancos como es el caso del banco de bacteridéfagos de
Corea abierto en 2010. Asi mismo es crucial que la informacion de los biobancos
sea facilmente accesible para los clinicos y que su localizacion permita una llegada
pronta a los puntos de tratamiento (66).

-Lugares de almacenamiento que mantengan a largo plazo al fago y los preparados,

asi como métodos de transporte seguros.

Con las regulaciones existentes ofrecer al paciente terapia fagica conlleva un gran
coste econdmico que recae en la mayoria de los casos en los proveedores, llegando a
costar decenas de miles de dolares en paises sin legislacion al respecto (62).

Sin una legislacion a medida, la terapia fagica seguira siendo accesible a un

porcentaje de pacientes muy inferior al que deberia.

4.4. FAGOSEN LA PRACTICA CLINICA.

En este apartado se van a exponer dos casos clinicos de uso compasivo de terapia
fagica contras algunos de los microorganismos de la lista ESKAPE formulada por la
OMS en 2017.

e Primer caso clinico: A. baumannii (67)

Varon diabético de 68 afios con una pancreatitis necrotizante que se complica tras la
infeccion de un pseudoquiste pancreatico por A. baumannii multirresistente.

Después de 108 dias de no respuesta a tratamiento antibiotico se inicia la terapia
fagica tras autorizacién de la FDA bajo la legislacién de producto médico en
investigacion (PMI).

El dia 109 se inicia la administracion del coctel PC a través de catéteres
percutaneos en tres localizaciones: el pseudoquiste, vesicula biliar y cavidad

intraabdominal. Este cdctel se mantendria durante las 18 semanas posteriores.
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Destacar que, durante la instauracion del tratamiento, el paciente desarroll6 un fallo
renal agudo.

Treinta y seis horas después de la aparicion del fallo renal agudo el paciente se
encontraba estable dentro de la gravedad, ain comatoso e intubado, con progresivo
empeoramiento de su funcion renal y hepética. Estos datos indicaban que la infeccion
por A. baumannii estaba diseminada. Por ello dos semanas después, se afiadié un
nuevo coctel (¢IV), administrado via intravenosa, que fue bien tolerado por el
paciente y que se suministraria durante 16 semanas.

Dos dias después de la adicion del coctel $IV, el estado del paciente mejoro
considerablemente, despertd del coma y empez6 comunicacion con su familia. En
ese momento también se aislé una cepa de A. baumannii sensible a minociclina,
sumandose este antibidtico al tratamiento.

A los ocho dias de administrar de forma conjunta los cocteles ($PC e $IV) se aisld
una cepa bacteriana resistente (TP3) a ambos, lo que obligd a la modificacion del
coctel ¢IV al afiadir un nuevo bacteriéfago, creandose un cdctel nuevo, el pIVB, que
se inicia el dia 221 y se mantiene durante las dos siguientes semanas. A pesar de que
¢IV ya no era tan eficaz, se administraron ambos cdcteles simultaneamente, ya que
¢IV mantenia el crecimiento bacteriano bajo control.

En las tres semanas siguientes, el estado de conciencia del paciente mejord, al igual
que su funcion renal. En definitiva, una mejoria del estado general que permitié su
extubacion.

La terapia se continué por una semana mas tras estas tres semanas con una mejoria
continda hasta el dia 245, momento en el que se retiran los accesos intravenosos, asi
como los catéteres percutaneos y se le da el alta.

La dosis terapéutica usada fue de 5 x10° UFP. Destacar que esta dosis disminuia
considerablemente al ser suspendida en plasma con respecto a salino por lo que se
abre la posibilidad de que el plasma inactive a los fagos.

Comentario:

En este articulo se describe el uso compasivo de terapia fagica en un paciente sin
opciones terapéuticas disponibles a causa de la resistencia antibiotica. Desde el inicio

se emplea el enfoque de la fagoterapia personalizada por dos razones principales: el
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estado critico del paciente y el rango hospedador estrecho de los fagos de A.
baumannii.

El rango hospedador estrecho impide la existencia de un preparado fagico "listo para
usar" frente a A. baumannii multirresistente y teniendo en cuenta la rapida aparicion
de resistencia bacteriana a los cActeles administrados, usar un preparado "listo para

usar" hubiese conducido a su modificacion.

El caso ha evidenciado la necesidad de monitorizacion microbioldgica continla,
analizando muestras del paciente con el fin de observar la variacion de la poblacion
bacteriana y la actuacion de la fagoterapia.

En este caso la aparicion de resistencia bacteriana a fagoterapia tuvo como
consecuencia la resensibilizacion al antibidtico y aungue el coctel dejo de ser eficaz,
seguia controlando el crecimiento bacteriano posibilitando una sinergia entre fagos y
antibidtico.

La introduccién del antibiotico al cuarto dia del inicio de la terapia fagica no ha
permitido ver la evolucion de la enfermedad con el uso exclusivo de fagoterapia,
pero si que hay que destacar que en los cuatro dias de uso Unico la mejoria del
paciente fue notable.

La terapia fue bien tolerada y no se puede asociar la aparicion de insuficiencia renal
aguda a la terapia fagica dado el estado del paciente, lo que concuerda con el perfil
de seguridad general, testado en una amplia variedad de casos clinicos, en los que las
complicaciones eran mayoritariamente leves.

En conclusion, en este paciente, critico y sin opciones terapéuticas, la fagoterapia era
posiblemente su Unica opcion. Dado los beneficios, la tolerabilidad y la evolucion
favorable vista, en casos parecidos al suyo deberia plantearse la fagoterapia no sélo
como ultima linea sino como adyuvante a la terapia antibi6tica como prevencion a un
deterioro clinico mayor que podria ser evitable.

e Segundo caso clinico: P. aeruginosa (68)

Varén de 43 afios diagnosticado de fibrosis quistica tratado con antibioterapia 1V
desde la infancia por infecciones respiratorias recurrentes. Este paciente consulta al
instituto Eliava en Georgia para disminuir su uso de antibioterapia y a largo plazo

reemplazarla por terapia fagica.
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El paciente inicio con la terapia el 7 de enero de 2017, tras realizarle analisis
microbioldgicos con el fin de obtener la bacteria o bacterias diana. Los anélisis
demostraron que P. aeruginosa era el patdgeno a combatir y que era sensible a los
productos bacteriofagicos "listos para usar” disponibles. Se inici6 administrando Pyo
Bacteriophage concomitante a Intesti Bacteriophage, producidos por el instituto
Eliava, ambos una vez al dia durante 20 dias, 8 ml por via oral y 2 ml extra via
nebulizacion.

Durante estos 20 dias, el paciente tolero bien la terapia y no mostré complicaciones,
por lo que se le dan instrucciones para que contindie con la terapia en su domicilio.
Durante 1 afio debe administrarse todos los dias nebulizaciones de ambos cdcteles
(Pyo Bacteriophage e Intesti Bacteriophage) y cada 3 meses afiadir durante 20 dias la
toma oral de ambos cocteles una vez al dia.

Durante los siguientes afios se controld la respuesta a través de los andlisis de
muestras de esputo y se observo por un lado que P. aeruginosa siempre estuvo
presente, y por otro que el patdgeno se iba haciendo progresivamente resistente a
ambos preparados.

Por ello en 2019 el paciente inici0 tratamiento personalizado administrado via
nebulizador una vez al dia durante ciclos de 20 dias seguidos por dos semanas de
descanso. A esto se le sumo la toma oral regularmente de Pyo Bacteriophage e Intesti
Bacteriophage, a pesar de no ser tan efectivos. Al final de 2019, las cepas
encontradas de P. aeruginosa volvieron a ser sensibles a los dos preparados, aunque
no esta claro si este hecho se debid a causas coevolutivas o a una interaccion con
antibidtico ya que en esa época el paciente tuvo una reagudizacién que requiri6
antibioterapia.

En los siguientes andlisis microbioldgicos el patdgeno siguid presente pero la carga
bacteriana disminuyé considerablemente, hecho que empezé a observarse tras la
introduccién de la terapia fagica personalizada.

Para 2020 el paciente habia conseguido su objetivo: reemplazar la antibioterapia por
terapia fagica.

Comentario:
En este caso clinico se presenta a un paciente cuya patologia de base obliga a un uso

casi cronico de antibioterapia. Los antibi6ticos, aunque son seguros y mayormente
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presentan complicaciones leves, no estan exentos de complicaciones graves y a largo
plazo afectan a la microbiota y presentan resistencias.

En este paciente se expone un largo recorrido hasta conseguir el objetivo de
disminuir la antibioterapia a cambio de uso crénico terapia fagica. En esos tres afios
el paciente no presentd complicaciones y se vio que a largo plazo el tratamiento
disminuy0 la carga bacteriana pudiendo sustituir finalmente la antibioterapia por la
terapia bacteriofagica.

Es importante resaltar que en este caso se optd inicialmente por usar dos productos
"listos para usar" a los que la poblacién bacteriana patégena desarroll6 resistencia,
obligando a la introduccion de un tratamiento personalizado. A largo plazo no se
sabe si debido exclusivamente al uso de fagos, el patdgeno volvia a ser sensible a los
preparados "listos para usar" que no dejaron de emplearse en ningdn momento,
aunque de forma mas espaciada.

Al interpretar los datos de este caso hay que tener presente que este caso ha sido
expuesto por un instituto privado que obtiene ganancias de la terapia fagica.

La fagoterapia es una opcidn terapéutica que deberia estar presente en pacientes con
ciclos de antibiéticos muy seguidos o incluso con tratamientos crénicos debido a
inmunodeficiencias u otras enfermedades que provocan infecciones persistentes. Se
deberia estudiar si su uso concomitante a antibioticos permitiria la reduccion de la
dosis o/y la de las pautas de administracion. E incluso si en estos pacientes el uso de
fagoterapia disminuye la frecuencia de las infecciones bacterianas graves lo que
pondria sobre la mesa la posibilidad de un tratamiento profilactico de base.

Son cuestiones importantes a la hora de integrar la terapia fagica en la clinica diaria y

para responderlas se necesitan mas ensayos clinicos que las aborden.
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45. FAGOTERAPIA: VENTAJAS E INCOVENIENTES

— Respetan el microbioma del paciente
— Sinérgicos a antibidticos

— La aparicion de resistencia bacteriana a fago ha
demostrado sensibilizar a la bacteria resistente a antibioticos.

— Bajo coste de produccién (76)

— Pueden usarse como profilaxis

— Enzibidticos

— Buena tolerancia

—s Eliminacién eficaz de biopeliculas

— Buen perfil de seguridad: baja toxicidad

— Dificiles de aislar en el medio

— Resistencia bacteriana a fagos

—s Falta de legislacién vigente que regule su produccion
— Se necesitan mas ensayos clinicos

—s Eliminacién por el sistema inmunitario

—s Falta coordinacion y el establecimiento de un mayor
numero de biobancos

— Para su produccion se deben cultivar bacterias
multirresistentes

Figura 6. Diagrama resumen de las ventajas y desventajas principales de la terapia
fagica.
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En este diagrama de ventajas e inconvenientes se pretende resumir visualmente los

rasgos fuertes y debiles de la terapia fagica que hemos ido tratando a lo largo de este

documento.

En los siguientes puntos incidiremos en los aspectos que no han sido tratados en

profundidad en capitulos anteriores.

Ventajas:

Buen perfil de seguridad, baja toxicidad y buena tolerancia: en general, en la
mayoria de casos clinicos en humanos, el tratamiento fue bien tolerado, con
aparicion mayoritariamente de complicaciones leves (dolor abdominal,
nduseas, diarrea...). Las complicaciones graves descritas, en muchas
ocasiones no se podian relacionar de forma causal con la terapia fégica,
atribuyéndose principalmente a la situacion clinica de los pacientes. No
debemos olvidar que con el fin de obtener un buen perfil de seguridad se debe
ser cuidadoso en la purificacion del preparado, controlando los niveles de
endotoxina, asi como de otros agentes toxicos bacterianos, pues podrian
derivar en un shock téxico, mortal para el paciente (69).

Respetan el microbioma del paciente: los estudios indican que los fagos
atacan al patdgeno diana sin alterar a la poblacion bacteriana nativa, evitando
asi la disbiosis. Este hecho posiblemente sea derivado de su estrecho rango
terapéutico, que los hace especificos, incluso a cepas concretas, lo que
convierte a este hecho en una ventaja a pesar de las dificultades en su

seleccion (25).

Inconvenientes:

Eliminacion por el sistema inmunitario: se ha observado tanto en estudios in
vitro como in vivo que el sistema inmunitario produce anticuerpos especificos
contra los fagos, inactivandolos (18). Como vimos en el primer caso clinico
expuesto en el capitulo anterior, tras la administracion intravenosa del coctel
fagico la concentracion del preparado disminuia en mayor proporcion que al
diluirlo en suero salino (67). Se necesitan méas estudios para llegar a una
conclusion definitiva pero el incremento de la dosis y la frecuencia de

administracion amortiguan la inactivacion (41). En este punto tampoco se
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debe olvidar el papel de la edicion genética, capaz de proporcionar mayor
estabilidad y resistencia al preparado en plasma (Tabla 1) (39).

Resistencia bacteriana a fagos: la resistencia bacteriana ha sido tratada con un
apartado propio, pero hay que incidir en qué su aparicion se debe monitorizar
en todos los pacientes y se debe informar lo méas detalladamente posible. La
ingenieria genética puede que tenga una solucién mas eficaz que la empleada
convencionalmente, pero mientras tanto es un factor importante a la hora de
emplear preparados fagicos (39). No estd incluida exclusivamente en
desventajas, ya que en muchas ocasiones produce la resensibilizacion a
antibidtico, una utilidad que nos permite volver a la primera linea de
tratamiento, lo que a su vez le concede su puesto como una ventaja (43).
Obliga a cultivar bacterias multirresistentes: la terapia fagica se emplea como
tratamiento de infecciones provocadas por bacterias multirresistentes. Con el
fin de producir estos preparados es necesario la multiplicacion de patdégenos
clasificados como de alto riesgo, con los peligros que ello supone,
fundamentalmente la transmisién de genes virulentos como los de resistencia
a antibidtico. En estos laboratorios se deben extremar las precauciones de
seguridad y caracterizar exhaustivamente al huésped. La edicion genética de
la bacteria previa incubacion con el fago ayudaria a disminuir

considerablemente los riesgos.
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5. DISCUSION: EL FUTURO DE LA FAGOTERAPIA

La resistencia a antibidticos es una amenaza real que en Espafia mata
aproximadamente a 4000 personas al afio, cifra que cuadruplica los accidentes de
trafico (70).

Las instituciones se han centrado en concienciar a la poblacion mediante programas
que promuevan un correcto empleo de antibioticos tanto en animales como en
humanos.

La ministra de sanidad, Carolina Darias, afirmé que seguiran trabajando contra la
resistencia antibidtica, a la que denomind “pandemia silenciosa”, a través del Plan
Nacional frente a la Resistencia a los Antibidticos (PRAN). Sin embargo, como ha
demostrado la pandemia provocada por el SARS-CoV-2, hay que adelantarse a los
hechos y establecer planes de contingencia para evitar el desastre (70).

La resistencia antibiotica puede que sea silenciosa para la sociedad, pero en absoluto
es sigilosa 0 muda. Prueba de ello, es el impacto de las biopeliculas en el medio
sanitario o en la industria alimentaria (71). Las biopeliculas a grandes rasgos son
comunidades bacterianas que han creado un entorno que las protege frente a posibles
agresiones, es decir han fabricado un fuerte con el fin de que sea practicamente
inexpugnable. Las bacterias embebidas en biopeliculas son capaces de resistir una
concentracion de antibiotico 1000 veces mayor que las bacterias planctonicas, las
que viajan libres en el medio (39). Hecho que supone un gran problema de salud ya
que la mayoria de infecciones bacterianas crénicas estan causadas por biopeliculas,
el 65% segun el Center of Disease Control y el 80% segln National Institutes of
Health (47).

Ante estos datos, un plan de contingencia consistiria en buscar alternativas
terapéuticas o simbidticas a los antibidticos, y, en este punto, la fagoterapia
representa una mina a la que aun le quedan kilémetros por excavar.

Los fagos, bactericidas naturales, pueden constituir por si mismos preparados
terapéuticos, posibilitan el uso de sus productos, los enzibioticos, o pueden
emplearse como adyuvantes a antibioticos (47). Multiples estudios in vitro e in vivo

evidencian su seguridad y potencial (72).
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Los enzibidticos, sus productos estrella, son capaces de lisar bacterias tras ser
purificados en laboratorios (35). Suponen un recurso terapéutico con multiples
ventajas, Staphefekt™ la primera endolisina comercial, es un ejemplo de lo que la
terapia puede ofrecer (49).

El abanico de opciones es muy amplio, extendiéndose ain mas con la intervencion
de la ingenieria genética.

La ingenieria genética es, sin duda, una nueva arma terapeutica que potencia el
futuro de la fagoterapia y que ya estd siendo explotada comercialmente por
compafiias como LocusBioscience o ArmataPharmaceutics (38). Esta Gltima esta
colaborando con Merck, la farmacéutica alemana, en el desarrollo de un nuevo fago
sintético del que atn no han revelado mas informacion (73).

No es un suefio creer que tal y como ahora tomamos probioticos, lo haremos con
preparados fagicos en el futuro.

En paises como Georgia se comercializan preparados fagicos de uso humano como
Pyo phage o Intesti phage (44). Con el impulso adecuado, fundamentado en un
marco legal y financiacion a la investigacion, también seria posible en occidente.

En 2019 Micreos, fabricante de Staphefekt™, obtuvo una sentencia favorable del
Tribunal de Justicia Europeo tras demandar a la Comision Europea alegando su
obstruccién en la comercializacion de productos fagicos como Listex™, clasificado
como seguro por la FDA. La sentencia permite a la industria alimentaria usar
productos fagicos en ausencia de legislacion y evidencia la necesidad de un marco
legal para una terapia necesaria en el control de las infecciones bacterianas (74).

Son precisas redes nacionales e internacionales que impulsen la terapia fagica, como
es el caso de FAGOMA en Espafia, para que ésta siga desarrollandose en los afios
venideros y pueda ser accesible a clinicos y pacientes.

Con este enfoque en mente la OMS junto a la Federacién Internacional de
Fabricantes y Asociaciones Farmacéuticas, a la que pertenecen grandes compafias
como Bayer o Pfizer, han creado el fondo de accién contra las AMR, que este afio ha
seleccionado a Adaptive Phage Therapeutics como uno de sus beneficiarios (75).

En la lucha contra la enfermedad se deben usar todos los recursos posibles, lo que

nos obliga a descubrir todo el potencial de la terapia fagica.
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6. CONCLUSIONES

Los resultados expuestos en la siguiente revision nos permiten dilucidar las

siguientes conclusiones:

La seguridad y capacidad terapéutica de la fagoterapia convencional ha sido
constatada en multiples estudios in vitro e in vivo.

Los enzibidticos, debido a sus ventajas, tienen un prometedor futuro como
bactericidas en la practica clinica y otros ambitos: ausencia de genes
virulentos, estructura facilmente modificable genéticamente y menor
propension a la aparicion de resistencia bacteriana.

La edicion genética representa una herramienta potente en el desarrollo de la
fagoterapia, clave para paliar o solucionar los inconvenientes clasicos de la
terapia fagica.

El uso simultdneo de fagos (o sus productos) y antibidtico ha demostrado ser
sinérgico, incrementando la accion bactericida y disminuyendo la aparicion
de resistencia a antibidtico.

La importancia de la resistencia bacteriana a fagos, no sélo como una variable
que debe ser siempre monitorizada en pro de la eficacia de la terapia, sino
también como ventaja terapéutica al volver sensible a antibi6tico a patdgenos
previamente resistentes.

La necesidad de una legislacion estatal e internacional que regulé el uso, la
fabricacion y la comercializacion de los productos fagicos, y que facilite el
acceso a la terapia.

La investigacion de la terapia fagica precisa de un mayor apoyo institucional

con el fin de acelerar su desarrollo y descubrir todas sus capacidades.
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