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EDITORIAL

Bacteriofagos como antibidticos naturales

Bacteriophages as natural antibiotics

Nelson Santiago Vispo

1 desarrollo acelerado de la Industria Biofarmacéutica, y

en particular de la produccion de bioldgicos, ha permi-

tido el incremento de la investigacion clinica, teniendo

en consideracion la novedad de las sustancias que se
desarrollan.

Existen billones de virus en nuestro planeta, muchos de ellos
juegan un papel fundamental en los ciclos biogeoquimicos globa-
les infectando bacterias, archaea y microeucariotas. Entre el total
de poblaciones virales los bacteriéfagos, popularmente conocidos
como fagos, son los que infectan bacterias y han demostrado a lo
largo de la historia su actividad antibacteriana'?.

El rapido aumento de la resistencia a los antibidticos por
varios grupos de bacterias patdgenas ha elevado el creciente in-
terés por desarrollar tratamientos alternativos para contrarrestar
estas infecciones’. El uso mundial de antibiéticos también se ha
asociado con la reduccién de la diversidad microbioldgica, que a
su vez se ha relacionado con la desnutricion y otros tipos de en-
fermedades®. Para evitar el retorno a una era pre-antibidtica, los
tratamientos alternativos son urgentemente necesarios. La tera-
pia con bacteriofagos es aceptada y practicada en parte de Europa
del Este, como Rusia, Georgia y Polonia. Sin embargo, todavia
queda por llegar un acuerdo en el resto del mundo sobre un mar-
co juridico, funcional y practico que sea lo suficientemente flexi-
ble como para explotar més la especificidad de los bacteriéfagos
como antibacterianos manteniendo la seguridad del paciente.

A pesar del largo historial de uso de la terapia fagica en los
paises del este de Europa, el proceso de produccion de los fagos
debe satisfacer normas minimas de calidad y seguridad antes de
poder ser utilizados en aplicaciones clinicas. Se debe promover la
disponibilidad de grandes colecciones de fagos terapéuticos im-
portantes, bien caracterizados y sus cepas huésped bacterianas,
como una forma eficiente de disefiar cdcteles de fagos seguros y
ajustarlos rapidamente a las necesidades de los pacientes.

Existe una clara necesidad de ensayos clinicos bien disefa-
dos que demuestren seguridad y eficacia para su aplicacion en
humanos. En estos ensayos al no tener comparador, la evidencia
cientifica solo podria ser contra el grupo placebo para resolver el
debate sobre la eficacia de esta terapia. Idealmente, estos ensayos
deben tener la capacidad de convencer al publico en general y
alertar a los tomadores de decisiones sobre los beneficios poten-
ciales de la misma.

Phagoburn es un proyecto europeo de investigacion y de-
sarrollo (I+D) financiado por la Comisiéon Europea en el marco
del Séptimo Programa Marco de Investigacion y Desarrollo. El
proyecto fue lanzado el 1 de junio de 2013 y durara 45 meses. Su
objetivo es evaluar la terapia con fagos para el tratamiento de que-
maduras infectadas con bacterias Escherichia coli y Pseudomonas
aeruginosa. Esta evaluacion se estd llevando a cabo actualmente
a través de la implementacién de un ensayo clinico fase I-II. Pha-
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goburn recomienda el establecimiento de un estudio de terapia
con fagos para el tratamiento de heridas severas por quemaduras
infectadas con patdégenos nosocomiales importantes (bacterias
ESKAPE: Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae, Acinetobacter Baumannii, Pseudomonas aeruginosa
y Enterobacter). El estudio propuesto se basa en el ya realizado
ensayo clinico PhagoBurn FP7, que se centra en el tratamiento de
pacientes con heridas por quemaduras infectadas con Escherichia
coli y P. aeruginosa’.

Los ensayos clinicos en humanos no muestran efectos ad-
versos del uso de la terapia con fagos. En la siguiente etapa, la
eficacia de esta terapia necesita ser apoyada por mas datos clini-
cos. Los resultados positivos, como la prevencién de la disenteria
de Shigella® y el tratamiento de la otitis externa de Pseudomonas’,
deben ser confirmados de forma independiente y hay que incluir
otras infecciones humanas en estos ensayos.

La instalacion de sistemas de monitoreo en la implementa-
cioén inicial de la terapia con fagos, seria de mucha importancia.
Esto permitiria la recopilacion de metadatos para los analisis
prospectivos y la evaluacion de la eficacia de cocteles de fagos
continuamente adaptados en el tratamiento de patdgenos exis-
tentes y emergentes

La mayoria de los estudios clinicos con bacteridfagos usan
suspensiones de fagos simples y no estudian los efectos y acep-
tabilidad farmacéutica de su composicion. Ademas, el lapso de
tiempo de la mayoria de los estudios preliminares de estabilidad
de estas formulaciones, es demasiado corto en el contexto de la
expectativa de vida util farmacéutica. Las preparaciones de fago
eran estables cuando los titulos no mostraban una caida signifi-
cativa después de unos pocos dias, mientras que otros estudios
evaluaron la estabilidad durante muchos afios. La comparacién
de los diferentes estudios indica que la estabilidad durante el
procesamiento y almacenamiento depende del fago y que el pro-
cedimiento debe optimizarse por separado para cada uno en es-
pecifico®. Las particulas fagicas son muy versatiles, por lo que
es poco probable que las estrategias de estabilizacion se apliquen
a todos por igual. Estd claro que los fagos pueden estabilizarse
usando estrategias aplicadas a formulaciones proteicas, pero se
necesita mas investigacion para conseguir formulaciones 6ptimas
y mejorar la vida util a largo plazo de futuros firmacos fagicos’.

Aparte de la discusion sobre la aplicacion terapéutica de fa-
gos, la produccion y aplicacion de cocteles de los mismos, para
descontaminar los ambientes hospitalarios, es otra oportunidad
que podria ser explorada. Un estudio previo realizado por el
Instituto Eliava mostr6é que la descontaminacion con fagos del
ambiente hospitalario resulté en una menor incidencia de infec-
ciones nosocomiales. Dado que el publico en general y los poli-
ticos ya son conscientes de las consecuencias de las infecciones
hospitalarias con “superbacterias” resistentes a los antibidticos,
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esperamos que los ensayos de terapia con fagos multi-objetivo
sirvan de trampolin para la aceptacion y re-implementacién de
este proceder™.

La terapia con fagos ha recibido aprobacion reglamentaria
para la proteccion de los alimentos'’, y para la proteccion fito-
sanitaria en el campo?. Los obstaculos reglamentarios en estas
areas podrian haber motivado a las pequefas empresas biotec-
noldgicas a buscar soluciones comerciales. Por lo tanto, la terapia
con fagos podria convertirse en un enfoque aceptado en el trata-
miento y prevencién de infecciones bacterianas en animales de
granja, donde se ha logrado progreso para infecciones por E. coli,
Salmonella y Campylobacter en aves de corral*™.

En resumen, aunque la terapia con fagos ciertamente no es
todavia una respuesta a la crisis de resistencia a los antibidticos,
hay buenas indicaciones de que puede funcionar bajo condicio-
nes especificas.
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